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\q (54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CHEMOTHERAPEUTIKA 
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^ (57) Abstract: The invention relates to the use of chemotherapeutic agents for the production of a medicament for the topical and/or 
rH local treatment of diseases caused by bacteria and/or for prophylaxis in humans or animals. 

© (57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Chemotherapeutika zur Herstellung eines Arznei- 
^ mittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von bakteriell verursachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch 
^ Oder Tier. 
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Verwendung von Chemotherapeutika 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Chemotherapeutika zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von 
bakteriell verursachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch oder 
5 Tier. 

Bakterien kannen die Ursache einer Vielzahl von Erkrankungen sein und zudem 
die Wundheilung beeintrSchtigen. Im Mundbereich wird beispielsweise die 
ZahnfSule (Karies) durch mundspezifische Keime hervorgerufen. Mundbakterien 
setzen Kohienhydrate der Nahrung zu SSuren urn, die den Zahnschmelz 

10 (Enamelum) und Dentin (Dentinum) auflGsen kdnnen. 1st die Schmelzoberfiache 
eingebrochen, dringen die Bakterien weiter in das darunter liegende Dentin vor. 
In den radter verlaufenden DentinkanSlchen liegen FortsStze der Pulpa, so dass 
es im weiteren Verfauf zu einer partiellen oder totalen Infektion und damit 
EntzQndung der Pulpa kommt. Eine PulpaentzQndung bewirkt einen verstSrkten 

15 Blutandrang. Da die Pulpa in der stanen Pulpenkammer liegt, kann sie sich nicht 
ausdehnen, es kommt zu Schmerzen. Erfolgt keine Behandlung, ist die weitere 
Folge ein Absterben des Pulpengewebes (Nekrose) und ein bakterieller Zerfall 
(GangrSn). Werden die gangranasen Massen nicht entfernt, sind EntzQndungen 
ausserhalb der Wurzelspitze die Folge. Granulome, Zysten, Fistelbildung oder 

20 Abzesse kannen sich entwickeln. Durch Gasentwicklung treten auch jetzt 
verstarkt Schmerzen auf. 

Auch an der EntzQndung des Zahnhalteapparates (Parodentium) sind Bakterien 
beteiligt. Der Zahnhalteapparat besteht aus dem Zahnfleisch, dem Ringband, der 
Wurzelhaut und und den dazwischen liegenden Sharpey'schen Fasern. Eine 

25 EntzQndung, die Parodontics, kann einzelne Bereiche oder auch das gesamte 
Parodontium umfassen. Die Parodontics ebenso wie Karies wird hervorgerufen 
durch Zahnbelag (Plaque) an den RSndern des Zahnfleisches, der sich durch 
Kalkeinlagerungen zum Zahnstein verfestigt. In der Plaque lebende Bakterien 
bilden Stoffwechselprodukte, die eine Parodontopathie verursachen. Das 

30 Zahnfleisch bildet sich allmahlich zurOck, Wurzelhaut und Alveolarknochen 
beginnen sich aufeuiasen. Im umgebenden Gewebe bilden sich Infektionsherde. 
Die Folge n sind die weitere Zerstorung der Knochen und eine Lockerung der 
ZShne. SchlieBlich fallen die ZShne aus. SchSden im Mundbereich kttnnen auch 
zu Erkrankungen anderer K6rperorgane fQhren. 

1 
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Zur Behandlung der Caries profunda werden sowohl bei freiliegender Pulpa als 
auch bei noch geschlossener Dentindecke Caltiumhydroxid-Praparate Oder 
Zinkoxid-Nelkenbl (Eugenol) eingesetzt. Eine infizierte und nekrotisierte Pulpa 
wird mdglichst vollstandig entfemt und das Pulpenkavum mit geeigneten 
5 WurzelfQllmaterialien ausgefQIIt. Liegt eine Gangran der Pulpa vor, so ist ein 
Erfolg nur dann zu erwarten, wenn es gelingt, das verseuchte 
Wurzelkanalsystem und das kanalnahe Dentin zu desinfizieren. Das 
Hauptproblem besteht in der UnzugSnglichkeit des bakteriell infizierten apikalen 
Deltas der WurzelkanSle, das nur schwer zu relnigen ist, des weiteren in dem 

10 infizierten Kanalwandsystem, das mit erheblichem instoimentellen Aufwand 
entfemt werden muss. Eine GangrSnbehandlung ist deshalb in der Regel eine 
Kompromissldsung und wird von einigen Schulen ganz abgelehnt. Als 
Kontraindikation fQr eine GangrSnbehandlung gelten grundsatzlich mehrwurzlige 
ZShne und rbntgenologisch sichtbare apikale Prozesse. In diesen Fallen ist die 

15 Extraktion des Zahnes indiziert. Parodontopathien werden durch die Entfemung 
subgingivaler Konkremente behandelt. DarQber hinaus werden auch Arzneimittel 
wie Kaustika, Antiphlogistika oder Vrtamine fQr die Behandlung eingesetzt. 

FQr die Behandlung von Infektionen im Mundbereich setzt man antibakteriell 
wirksame Antibiotika und Chemotherapeutika ein, die jedoch nur nach kritischer 

20 Indikationsstellung verabreicht werden sollten. Die verwendeten Antibiotika wie 
Penicillin G oder Oralpenicilline sind die Mittel der ersten Wahl. Alternativ 
kommen Erythromycin, Lincomycin, Clindamycin, eventuell auch Sulfonamide in 
Betracht. Bei Mischinfektionen mit gramnegativen Keimen kommen 
Breitspektrum-Penicilline wie Ampicillin als Mittel der ersten Wahl in Betracht, die 

25 gegebenenfails durch Tetracycline ersetzt werden kOnnen. Die Antibiotika und 
Chemotherapeutika werden immer systemisch gegeben. Es gilt die herrschende 
Lehrmeinung, dass zur systemischen Chemotherapie venwendete Mittel nicht als 
Lokalantibiotika eingesetzt werden sollen. 

Den heutigen Einsatz von antimikrobiellen Substanzen in der Zahnmedizin 
30 beschreiben B. M. Owens und N. J. Schuman (Journal of Clinical Pediatric 
Dentistry, 1994 (Winter), 18, 129-134; zitiert in Medline, AN 94331337). Demnach 
werden zwei Kategorien von antimikrobiellen Wirkstoffen unterschieden, die 
natOrlich vorkommenden Substanzen aus Pilzen (Penicilline und 
Cephalosporine), Bakterien und Actinomyceten (Aminoglycoside) und ihre 
35 Abk6mm!inge, die Antibiotika genannt werden, sowie die Verbindungen 
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synthetischen Ursprungs (Sulfanilamide und Chinolone), die Chemotherapeutika 
genannt werden. Die Gaippe der Antibiotika mit Bedeutung fQr die Zahnmedizin 
sind die Penicilline, Cephalosporine und Aminoglycoside sowie Erythromycin. 
Wegen ihrer guten Wirksamkeit, der niedrigen Kosten und der einfachen 
5 Anwendung sind diese Antibiotika die Mittel der Wahl fOr viele, wenn nicht sogar 
fQr die meisten odontogenen Infektionen. Die Substanzen synthetischen 
Ursprungs haben einen geringeren Wert fQr die Zahnmedizin. Es gilt die 
herrschende Lehrmeinung, dass sie hdufig durch hohe Kosten, einen Mangel an 
Wirfcsamkeit und Toxizitat fQr den Patienten gekennzeichnet sind. 

10 In In-vitro-Studien wurde die antimikrobielle Empfindlichkeit von Keimen, die eine 
progressive Parodontics Oder odontogene Abzesse hervorrufen, von S. Eick et al. 
(Int. J. Antimicrob. Agents, 1999, 12, 41-46) gegenQber modernen Antibiotika und 
Chemotherapeutika, nSmlich Penicillin, Amoxicillin, Cefoxitin, Clindamycin, 
Doxycyclin, Metronidazol und Ciprofloxacin untersucht. Als Ergebnis wurde 

15 Clindamycin fQr antimikrobielle Behandlungen empfohlen. 

Zur Behandlung von Patienten wurden Antibiotika in der Zahnmedizin sowohl 
systemisch als auch topisch eingesetzt. U. Wahlmann et al. (Int. J. Antimicrob. 
Agents, 1999, 12, 253-256) berichteten Qber die Effekte der systemischen Gabe 
von Cefuroxim zehn Minuten vor der Extraktion von ZShnen. Die mit Cefuroxim 
20 behandelte Gruppe hatte eine geringere HSufigkeit an BakteriSmien als die nicht 
behandelte. 

K. Kosowska und P. B. Heczko (Med. Dosw. Mikrobiol., 1977, 29, 101-106; zitiert 
in Chemical Abstracts, CA 88:69315) berichteten Qber den topischen Einsatz von 
verschiedenen Antibiotika. Sie behandelten infizierte ZShne mit verschiedenen 

25 Antibiotika, namlich Erythromycin, Neomycin, Chloramphenicol, Colistin, Nystatin 
Oder Dexamethason. In etwa 55 % der FSIIe wurde die aerobe Flora in den 
Wurzelkanaien eliminiert. Durch die Behandlung wurde jedoch die antibiotische 
Resistenz der Mikroorganismen, die nach Behandlung aus den Wurzelkanaien 
isoliert worden waren, erhfiht. Die Resistenz von Staphylococcus epidermis 

30 gegenQber Erythromycin oder Methicillin wurde urn das dreifache bzw. zweifache 
erh6hL Die meisten Staphylococcus aureus Stamme waren resistent gegenQber 
Erythromycin, Chloramphenicol und Penicillin. 

Die Autoren der genannten Quellen kommen Qbereinstimmend zu dem Ergebnis, 
dass der topische Einsatz von Antibiotika und Chemotherapeutika, die als 
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Lutschtabletten, Halstabletten, Pastillen, Styli, Kegel, Puder Oder Salben 
verabreicht werden, wegen der haufig auftretenden Resistenzsteigerungen der 
Erreger und der hohen Sensibilisierungsquote nur eine sehr geringe Bedeutung 
hat Auch in Wunden mit ausreichendem Abfluss nach auBen 1st der 
5 therapeutische Nutzen im allgemeinen gering. Die verwendeten Substanzen 
werden kaum Oder gar nicht resorbiert, so dass auch keine tiefer in das Gewebe 
gehende Wirkung zu erwarten ist. 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik in der humanen und 
tierarztlichen Zahnmedizin ein hohes BedQrfnis nach Mitteln, die eine hohe 

10 AktivitSt gegen die im Mund- ( Zahn- und Kieferberelch oder in oralen Wunden 
auftretenden Keime aufweisen, die schnell und bakterizid wirksam sind, die lokal 
gut vertrSglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer 
Resistenz hervorrufen, die topisch und/oder lokal angewendet werden kSnnen 
und somit einfach zu verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine 

15 minimale systemische Belastung des Organismus bewirken, die eine gute - 
Gewebegangigkert aufweisen, und denen Anwendung den Erhalt der 
geschadigten Zahne gewShrleistet. 

Bakterien sind auch bei der Wundversorgung von Bedeutung. Wunden sind 
Defekte des Gewebes an der Korperoberflache und k6nnen durch Verletzungen, 

20 Operationen, Infektionen oder pathophysiologische Prozesse hervorgerufen 
werden. Wunden sind unter anderem wegen mOglicher Infektionen aufgrund 
eindringender krankheitserregender Bakterien gefahrlich. Die bakterielle 
Besiedelung der Wunde kann den Prozess der Wundheilung verlangsamen oder 
verhindern oder zu we'rteren Komplikationen wie Lymphangitis, Sepsis Oder 

25 chronischen Infektionen fdhren. 

Infizierte Wunden mQssen eine antimikrobielle Behandlung zur Bekampfung 
pathogener Keime erfahren. AuBendem muB die Wunde - Shnlich wie bei 
nekrotischen Wunden - einer Reinigung von Fremdkorpern und ZelltrQmmem 
unterzogen werden, damit sie in die n§chste Heilungsphase eintreten kann. Die 

30 Behandlung einer infizierten Wunde besteht Qblicherweise in einem kombinierten 
systemischen und lokalen Ansatz. Dabei werden gegebenenfalls Antibiotika 
eingesetzt und ein geeigneter Verband angelegt, der selbst antibakteriell wirken 
kann. In vielen Fallen lassen sich Wundinfektionen durch Gabe von systemisch 
wirksamen Antibiotika erfolgreich behandeln. Die systemische Gabe eines 

35 Antibiotikums fQhrt jedoch zwangslSufig zu einer Belastung des gesamten 
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Organismus. Dies kann in vielen Fallen kontraindiziert sein, beispielsweise 
bedingt durch die klinische Situation des Patienten, bei Grunderkrankungen des 
Patienten oder bei Vorliegen eines Allergislerungspotentials. In solchen Fallen ist 
eine topische und/oder lokale Applikation des Antibiotikums von Vorteil, was 
5 dadurch auch in einer hOheren lokalen Gewebekonzentration vorliegen kann. 
Auch andere Faktoren wie bei bestimmten Krankenhausepidemiologien oder 
okonomische Aspekte wie notwendige Aufwandmengen, Medikamentenpreise, 
Kosten durch Nebenwirkungen kdnnen fQr topische/lokale Applikationen 
sprechen. Der Einsatz topischer Antibiotika wind jedoch nicht generell empfohlen, 
10 da dies zu allergischen Reaktionen oder zur Ausbildung von 
antibiotikaresistenten Arten von Bakterien fQhren kann. Deshalb wird es als 
besonders wichtig angesehen, den Einsatz topischer Antibiotika zu limitieren. 

Eine antibiotische Lokalbehandlung wird heute nur bei oberfiachlichen 
Hautinfektionen angewandt, weil das Antibiotikum direkt auf die Erreger 

15 einwirken kann. Eine drtliche Anwendung bei tiefen Hautinfektionen ist erfolglos, 
weil die Antibiotika nicht durch die intakte Haut penetrieren. Heute werden 
bevorzugt drei Gruppen von Lokalantibiotika verwendet. Dies sind die 
Polypeptide wie Bacitracin, Tyrothricin, Colistin und Polymxyin B oder 
Aminoglycoside wie Neomycin, Kanamycin und Paromycin oder Mupirocin. 

20 Jedoch sollten Lokalantibiotika bei vorhandener lokaler bzw. systemischer 
Toxizitat und der Gefahr einer sekundaren Resistenzentwicklung der Bakterien 
nur mit grotXer ZurQckhaltung angewendet werden. Bei den Lokaltherapien mit 
Gyrase-Hemmem sind neben konventionellen Applikationsformen wie 
Augentropfen, Ohrentropfen, Instillationsldsungen, Puder und Wundsalben die 

25 Inkorporation in Kunststoffmaterialien als klinische Anwendungsmoglichkeiten 
vorgeschlagen worden (W. Stille, Fortschritte der antimikrobiellen und 
antineoplastischen Chemotherapie, Band 6-10, 1987, S. 1575-1583). 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik auch in der Human- und 
Tiermedizin ein BedQrfnis nach topisch und/oder lokal anwendbaren antibiotisch 

30 wirksamen Mitteln, die eine hohe Aktivitat gegen die in Wunden auftretenden 
Keime aufweisen, die schnell und bakterizid wirksam sind, die lokal gut 
vertraglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer Resistenz 
hervorrufen, die bei topischer und/oder lokaler Anwendung einfach zu 
verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine minimale systemische 

35 Belastung des Organismus bewirken, die eine gute Gewebegangigkeit 
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aufweisen, die auch zur Behandlung von tiefen Infektionen geeignet sind und die 
darQber hinaus den Prozess der Wundheilung beschleunigen. 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, dass bestimmte 
Chemotherapeutika bei lokaler und/oder topischer Anwendung in vielfSltiger 
5 Weise einen Qberaus positiven Effekt auf die Behandlung von bakteriell 
verursachten Erkrankungen im Mundbereich bei Mensch und Tier, wie 
beispielsweise Erkrankungen des Zahnes und des Zahnhalteapparates, und auf 
die Wundheilung haben. Arzneimittel, die diese Chemotherapeutika enthalten _ 
konnen in der Zahnmedizin erfolgreich eingesetzt werden gegen Keime, die im 

10 Weichgewebe und/oder im Hartgewebe angetroffen werden und dort zu 
EntzOndungen fOhren. Die Aizneimittel sind allgemein geeignet zur lokalen 
Behandlung von endodontischen Krankheitsbildem wie Pulpitiden auf Grund von 
kariOsen Erkrankungen, zur Prophylaxe bei Dentinwunden, zur topischen 
Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen Gewebes, femer 

15 zur topischen Behandlung sowohl von Paradontopathien als auch von 
Schleimhaut-Knochenwunden mit gestfirter Wundheilung zum Beispiel nach 
Zahnextraktion und von Weichteilinfektionen. Derartige Erkrankungen sind 
bakteriell verursachte Erkrankungen im Zahnhartgewebe wie zum Beispiel bei 
Infektionen Im Kronen- und Wurzeldentin, im Dentin im Inneren des Wurzelkanals 

20 und im Wurzelzement im apikalen Bereich der Zahnwurzel. Ferner zShlen dazu 
auch bakterielle Infektionen der Kiefer- und Alveolarknochen. Desweiteren sind 
darunter auch Infektionen in Weichgeweben wie in der Pulpa, im 
Parodontalgewebe, in der gingivalen Schleimhaut, in der Alveolarschleimhaut, in 
der Lippen- und Wangenschleimhaut, in der Gaumenschleimhaut und in der 

25 Zungenschleimhaut zu verstehen. Es wurde ferner Qberraschenderweise 
gefunden, dass die Verwendung dieser Chemotherapeutika in der Human- und 
Tiermedizin in vielfSltiger Weise einen positiven Effekt auch bei der Behandlung 
und der Prophylaxe von Wunden haben. Dies wurde bei der Behandlung von 
verschiedenen Wundformen gezeigt, beispielsweise bei chirurgischen Infektionen 

30 wie postoperativen oder posttraumatischen Wundinfektionen, bei der 
periooperativen Prophylaxe, bei infizierten Verbrennungen, bei Handinfektionen, 
bei der postoperativen Sepsis, bei infizierten Ulzera und GangrSnen, bei 
Hautinfektionen wie akuten und chronischen bakteriellen Hautinfektionen, 
sekund3r infizierten Dermatosen oder Akne und Rosazea. Diese AufzShlungen 

35 sind beispielhaft und bedeuten keine EinschrSnkung auf die genannten Bereiche. 
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Diese Erkrankungen lassen sich erfindungsgemaB durch lokale und/oder 
topische Applikatlon von Chemotherapeutika behandeln. 

Chemotherapeutika im erfindungsgemiQen Sinne sind Derivate der 
Chinoloncarbonsaure oder Naphthyridoncarbonsaure der allgemeinen Formel (I) 




(0 



in welcher: 

10 A for CH, C-Halogen, C-CH 3| C-CN, C-OCH 3 , C-OCHF 2 oder N 

steht, 

R1 fQr d-Cs-Alkyl, CVCs-Alkenyl, 2-Fluorethyl, Cycloalkyl, 
Bicycloalkyl, 2-Fluorcyclopropyl, 1 -Oxetan-3-yl, Methylamino, 
gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Pyridyl steht, oder A 
15 und R1 gemeinsam die Gruppe C-0-CH2-CH(CH 3 )- bilden, 

R2 fQr Wasserstoff oder gegebenenfalls durch Hydroxy, Halogen oder 
Amino substituiertes C r C 3 -Alkyl steht, 

R3 fQr Wasserstoff, Halogen, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 

R4 fQr Wasserstoff, Halogen oder Amino steht, und 

20 R5 fQr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substrtuierten 

gesSttigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 

25 aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder 4H-4-Oxochinolizine der der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher: 

R1 fQr Wasserstoff oder C r C 3 -Alkyl steht und 

R2 fQr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
gesSttigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 
5 mono-, bi- oder tricydischen Alicyclus mit gegebenenfalls 

wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

und/oder ihre entsprechende Hydrate und/oder ihre entsprechenden 
10 physiologisch vertrSglichen SSureadditionssalze und/oder ggf. ihre 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salze der zugrundeliegenden 
CarbonsSuren fQr Verbindungen der allgemeinen Formel (I), worin R2 fQr H steht 
und/oder Verbindungen der allgemeinen Formel (II), worin R1 fQr H steht 
und/oder entsprechende Enantiomere und/oder entsprechende Diastereomere 
15 und/oder entsprechende Racemate und/oder entsprechende Gemische aus 
wenigstens zwei der vorstehend genannten Verbindungen. 

Diese Verbindungen haben be! topischer und/oder lokaler Gabe eine ttrderliche 
Wirkung bei der Behandlung von bakteriell verursachten Erkrankungen im 
Mundbereich bei Mensch und Tier, insbesondere bei der Behandlung von 

20 Pulpitiden einschliefilich der Infektionen des Wurzelkanals und des periapikalen 
Gewebes, Paradontopathien, odontogenen oder oralen Weichteilinfektionen, bei 
der Prophylaxe bei Dentinwunden und bei der Behandlung von Wundformen bei 
Mensch und Tier bei chirurgischen Infektionen wie postoperath/en oder 
posttraumatischen Wundinfektionen, bei der periooperativen Prophylaxe, bei 

25 infizierten Verbrennungen, bei Handinfektionen, bei der postoperativen Sepsis, 
bei infizierten Ulzera und GangrSnen, bei akuten und chronischen bakteriellen 
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Hautinfektionen, sekundSr inftzierten Dermatosen Oder Akne und Rosazea sowie 
allgemein zur Beschleunigung der Wundheilung bei Mensch und Tier. 

Bevorzugt wird wenigstens eine dieser Verbindungen zur Herstellung eines 
pharmazeutischen Erzeugnisses, insbesondere Arzneimittels, zur topischen 
5 und/oder lokalen Behandlung von bakteriell verursachten Erkrankungen oder zur 
Beschleunigung der Wundheilung verwendet. 

Bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), in welcher 

A far CH, CF, CCI, CBr, C-CH 3| C-CN, C-OCH 3f C-OCHF 2 Oder N 
steht, 

10 R1 fGr Ethyl, 1,1-Dimethyl-ethyl, 1-Ethenyl, 1,1-Dimethyl-prop-2-ynyl, 



15 



2-Fluorethyl, Cyclopropyl, Bicyclo(1 .1 .1 )pent-1-yl, 2- 
Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methylamino, 4-Fluorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 5-Amino-2,4-difIuor-phenyl, 5-Fluor-pyridin-2-yl oder 
6-Amino-3,5-difluor-pyridin-2-yl steht oder A und R1 gemeinsam 
die Gruppe CO-CH r CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied 
dieser Gruppe an das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden 
ist, 



R2 



fQr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 



R3 



fQr Wasserstoff, F, CI, Br, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 



20 



R4 



fQr Wasserstoff, F oder Amino steht, 



R5 



fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Phenyl, Pyrrolyl, Pyridyl oder Imidazolyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
verknQpft sein kannen 
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R1 fClr Wasserstoff steht und 



R2 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
5 Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 

Substituenten m'rteinander verknQpft sein konnen. 

Besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), in 
welcher 



A fQr CH, CF t CCI, C-CN, C-OCH 3 oder N steht, 

10 R1 far Cyclopropyl, . 2-Fluorcyclopropyl, 4-Fluorphenyl oder 2,4- 

Difluorphenyl steht oder A und R1 gemeinsam die Gruppe C-O- 
CHjrCH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an 
das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden ist, 

R2 far Wasserstoff steht, 

15 R3 fQr Wasserstoff oder Amino steht, 

R4 fur Wasserstoff oder F steht, 

R5 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Morpholinyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
20 verknQpft sein kdnnen. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung der Verbindungen der Formel (I), 
in welcher 



A fQr CH, CF t CCI, C-OCH 3 Oder N steht, 

R1 fQr Cyclopropyl oder 2,4-D'rfluorphenyl steht oder A und R1 
25 gemeinsam die Gruppe C-0-CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das 

CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an das Stickstoffatom des 
Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fQr Wasserstoff steht, 
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R3 fOr Wasserstoff Oder Amino steht, 
R4 fQr Wasserstoff Oder F steht, 

R5 fQr gegebenenfalls mit Amino, Methyl, Aminomethyl und/oder 
Methoxyimino substituiertes Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
5 Morpholinyl, 3-Azabicyclo(3.1.0)hexyl Oder fQr Piperidino- 

pyrrolidinyl steht. 

Unter bi- oder tricyclischen Alicyclen bzw. aromatischen Bi- oder Tricyclen 
gemSIJ R5 der allgemeinen Formel (I) und gemad R2 der allgemeinen Formel (II) 
werden auch kondensierte Ringsysteme verstanden, die gegebenenfalls 
10 wenigstens eine Doppelbindung und/oder wenigstens ein Heteroatom im 
Ringsystem aufweisen kOnnen. 

Beispiele fQr Reste R5 in den Verblndungen der Formel (I) sind 1- 
Aminocyclopropyl, 3-Hydroxy-azetidin-1-yl, 3-Amino-azetidin-1-yl, 3- 
Methylamino-azetidin-1 -yl, 3-Amino-2-methyl-azetidin-1 -yl, 3-Amino-3-methyi- 

15 azetidin-1-yl, S-Amino^.S-dimethyl-azetidin-l-yl, 3-Amino-pyrrolidin-1-yl, 3-(2- 
amino-1 -oxopropyl)-amino-1 -pyrrolidin-1 -yl, 3-Norvalyl-norvalyl-amino-1 - 

pyrrolidin-1 -yl, 3-Amino-3-fluormethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino-4-methyl-pyrrolidin- 
1-yl, 3-Amino-4-fluormethyl-pyirolidin-1-yl, 4-Amino-2-methyl-pyrrolidin-1-yl, 4- 
Amino-3,3-dimethyl-1-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino-3-phenyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Amino- 

20 4-cyclopropyl-pyrrolidin-l-yl, 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-Ethylaminomethyl- 
pyrrolidin-1-yl, 3-(1-Aminoethyl)-1i3yrrolidin-1-yl, 3-(1-Amino-lHTiethyl-ethyl)- 
pyrroiidin-1-yl, 3-Aminomethyl-3-methyl-pyyrolidin-1-yl, 3-Aminomethy1-3- 
fluormethyl-pyrrolidin-1 -yl, 3-Aminomethyl-4-methyI-pyyrolidin-1 -yl, 3- 
Aminomethyl-4-trifluormethyl-pyrrolidin-l-yl, 3-Aminomethyl-4-chlor-pyrrolidin-1- 

25 yl, 3-Aminomethyl-4-methoxyimino-pyrrolidin-1-yl, 3-(2-Methyl-1H-imidazol-1-yl)- 
pyrrolidin-1-yl, 3-(4-Methyl-1,2,3-triazo-1-yl)-pyrrolidin-1-yl, 3-Methylamino- 
piperidin-1-yl, 4-Hydroxy-piperidin-1-yl, 4-Hydroxyimino-piperidin-1-yl, Piperazin- 
1-yl, 3-Methyl-1-piperazinyl, 4-Methyl-piperazln-1-yl, 4-Ethyl-piperazin-1-yl, 4- 
Acetyl-piperazin-1-yl, 4-((5-Methyl-2-oxo-1 ,3-dioxol-4-yl)-methyl-piperazin-1-yl, 4- 

30 (3-Carboxy-l-oxo-propyl)-piperazin-1-yl, 3,5-Dimethyl-piperazin-1-yl, 2,4,5- 
Trimethyl-piperazin-1-yl, 3,4,5-Trimethyl-piperazin-l-yl, 2-Aminomethyl- 
morpholin-4-yl, 2-Dimethylaminomethyl-morpholin-4-yl, 3-Methylaminomethyl- 
morpholin-4-yl, 7-Amino-5-azaspiro(2.4)heptan-5-yl, 8-Amino-6- 

azaspiro(3.4)octan-6-yl, 6-Amino-3-azabicyclo(3. 1 .0)hexan-3-yl, 6- 
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Alanylalanylamlno-3-azabicyclo(3. 1 ,0)hexan-3-yl, 6-Amino-1 -methyl-3- 

azabicyclo-(3.2.0)heptan-3-yl, 6-Methyl-2 t 5-diazabicyclo(2.2.1)heptan-2-yl f 2,5- 
Diazabicyclo(2.2. 1 )heptan-2-yl, 8-Methyl-3-8-diaza-bicyclo(3.2. 1 )octan-3-yl, 5- 
Amino-2-aza-2-spiro[4.4]nonyi, 1-Aminomethyl-8-aza-8-bicyclo-[4.3.0]nonyl, 5- 

5 AminomethyI-7-aza-2-oxo-7-bicyclot3.3.0]octyl, 1 -Arriinomethyl-7-aza-3-oxo-7- 
bicyclo[3.3.0]octyl, 2,7-Diaza-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 3,7-Diaza-3-bicyclo[3.3.0]octyl, 
2,8-Diaza-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 5,8-Diaza-2-oxo-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,8-Diaza- 
8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-7-bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,9-Diaza-9- 

bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,9-Diaza-3-bicyclo[4.3.0]nonyl, 7-Amino-3-aza-3- 

10 bicyclo[4. 1 ,0]heptyl, 7-Amlno-5-azaspiro[2.4]hept-5-yl oder 7-Methylamino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yl, 2,7-Diaza-2-bicyclo[3.3.0]octyl, 4-Amino-1,3-dihydro-2H- 
isoindol-2-yl, 3,4-Dihydro-2(1H)-lsochinolinyl, Hexahydropyrrolo[3 t 4-b]pyrrol- 
5(1 H)-yl, Octahydro-6H-pyirolo[3,4-b]pyridin-6-yl, Hexahydropyrrolo[3,4-b}-1 ,4- 
oxazin-6(2H)-yl, 2,3-Dihydro-1-methyl-1HHSOindol-5-yl > Pyridln-4-yl, 2,6-Dimethyl- 

15 pyridin-4-yl t 1 H-Pyrrol-1 -yl oder 1 H-lmidazol-1 -yl. 

Beispiele fQr Reste R2 in den Verbindungen der Formel (II) sind Azetidin-1-yl, 2- 
Hydroxymethyl-azetidin-1-yl, 2-Aminomethyl-azetidin~1-yl, Pyrrolidin-1-yl, 
lsoxazolin-1-yl, 2-Methyl-pyrazolidin-1-yl, 3-Hydroxy-pyrrolidin-1-yl, 3-Carboxy- 
pyrrolidin-1-yl, 3-Amino-pyrrolidln-1-yl, 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl, 3- 

20 Methylamino-pyrrolidin-1-yl, 3-Ethylamino-pyiroIidin-l-yl, 3-Fluorethylamino- 
pyrrolidin-1 -yl, 3-Trifluorethylamino-pyrrolidin-1 -yl, 3-Methoxyethylamino- 
pyrrolidin-1 -yl, 3-(N-Methyl-N-cyclopropyl-amlno)-pyrroIidin-1 -yl, 3-Amino-4- 
cydopropyl-pyrrolidin-1-yl, 4-Methyl-3-methylamino-pyn"olidin-1-yl, 3- 
Cyclopropylamlno-4-methyl-pyrrolidln-1-yl, 3-(1-Amino-8-aza-8- 

25 bicyc!o[4.3.0]nonyl, 3-Aminomethyl-pyrrolidin-1-yl, 3-AminomethyI-3- 
trifluormethyl-pyrrolidin-1 -yl, 5-Amlno-2-aza-2-spiro[4.4]nonyl, 1 -Aminomethyl-8- 
aza-8-bicyclo-[4.3.0]nonyl, 5-Aminomethyl-7-aza-2-oxo-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 1- 
Amlnomethyl-7-aza-3-oxo-7-blcyclo[3.3.0]octyl, 2,7-Diaza-7-bicyclo[3.3.0]octyl, 
3,7-Diaza-3-bicyclo[3.3.0]octyl, 2,8-Diaza-8-bicyclo[4.3.0]rionyl, 5,8-Diaza-2-oxo- 

30 8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,8-Diaza-8-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-7- 

bicyclo[4.3.0]nonyl, 3,9-Diaza-9-bicyclo[4.3.0]nonyl, 2,7-Diaza-2- 

bicyclo[3.3.0]octyl, Piperidin-1-yl, 3-Amlno-piperidin-1-yl, 3-Amino-4-methyl- 
piperidin-1 -yl, 3,9-Diaza-3-bicyclo[4.3.0]nonyl t 7-Amino-3-aza-3- 

bicyclo[4. 1 .0]heptyl, 7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5-yl oder 7-Methylamino-5- 

35 azaspiro[2.4]hept-5-yl. 
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Beispiele fQr Verbindungen der Fomnel (I) Oder Formel (II) sind 1-Cyclopropyl-6- 
fluor-1,4<lihydro-8^ethoxy-7-[3-(me^ 

chinolincarbonsaure (Balofloxacin), 8-Chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7- 
[(4aSJaS)-o<rtahydro^H-pyrTolo[3,443]pyridln^yl]^-oxo-3^hinolih<^rbons^ 
5 Monohydrochlorid (BAY Y31 1 8), 1 -Cyclopropyl-6-fIuor-8-difluormethoxy-1 ,4- 
dihydro-7-((3S)HTiethyl-1^iperazinyl^ Hydrochlorid 
(Caderofloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3- 
chinolincarbonsSure (Ciprofloxacin), 7-(3-Amino-1 -pyrrolidinyl)-8-chlor-1 - 
cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Clinafloxacin), 

10 (1a,5a,6p)-(+)-7^6-Amino-1^e^ 

fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Ecenofloxacin), 1 -Ethyl- 
6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 -piperazinylM ,8-naphthyridin-3-carbonsSure 
(Enoxacin), t-Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1 -piperazinyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Enrofloxacin), 6-Fluor-1-(5-fluor-2-pyridinyl)-1 ,4-dihydro-7- 

15 (4-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbons§ure (Fandofloxacin), 6,8- 
Difluor-1 -(2-fluorethyl)-1 ,4-dihydro-7-(4-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-3- 
chinolincarbons§ure (Fleroxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7- 
(3-methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3- 
(Aminomethyl)-4-(methoxyimino)-1 -pynrolidinyQ-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro- 

20 4-oxo-1 t 8-naphthyridin-3-carbonsaure (Gemifloxacln), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4- 
dihydro-5-methyl-7^3-methyl-1^ipei^inyl)-4^xo-3^hinolincarbonsaure 
(Grepafloxacin), (3S)-9-Fluor-2,3<lihydro-3-methyl-1 0-(4-methyl-1 -piperazinyl)-7- 
oxo-7H-pyrido[1 t 2 ( 3-de]-1,4-benzoxazine-6-carbonsaure (Levofloxacin), 1-Ethyl- 
6,8Klifluor-1 f 4<Jihydro-7-(3^ethyl-1-piperazinylH-oxc>-3-chi 

25 (Lomefloxacln), 1 -Cyclopropyl-6-fIuor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-[(4aS,7aS)- 

ortahydro^H-pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-ylH-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Moxifloxacin), 9-Fluor-6,7-dihydro-8-(4-hydroxy-1 -plperldinyl)-5-methyl-1 -oxo- 
1 H,5H-benzo[ij]chinolizin-2-carbonsaure (Nadifloxacin), 1 -Ethyl-6-fluor-1 ,4- 
dihydro-4-oxo-7-(1-piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure (Norfloxacin), 9-Fluor-2,3- 

30 dihydro-3-methyl-1 0-(4-methyl-1 -piperazinyl)-7-oxo-7H-py rido[1 ,2,3-de]-1 ,4- 

benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 5-Am i no-7-[(7S)-7-a m i n o- 5- 

azasplro[2.4]hept-5-yl]-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8-methyl-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Olamufloxacin), (3S)-10^1-Aminocyclopropyl)-9-fluor-2,3- 
dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 f 2,3-de}-1 ,4-benzoxazin-6-carbons§ure 

35 (Pazufloxacin), 1 -Ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-7-(4-methyl-1 -piperazinyl)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Pefloxacin), 6-Fluor-1-methyl-7-[4-[(5-methyl-2-oxo-1,3- 
dioxol-4-yl)methyl]-1 -piperazinyl]-4-oxo-1 H,4H-[1 ,3]Thiazeto[3,2-a]-chinolin-3- 
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carbonsSure (Prulifloxacin), 1 -Ethyl-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(4-pyridinyl)-3- 
chino!incarbons§ure (Rosoxacin), 7-{(7S)-7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5-yl]-8- 
chloro-6-fluor-1-[(1 R,2S)-2-fluorcyclopropyl]-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinoIincarbonsSure (Sitafloxacin), S-Amino-l-cyclopropyl^-KSR.SSJ-S.S- 
5 dimethyl- 1 -piperazinyQ-6,8-difluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure 

(Sparfloxacin), T-tS-Amino-l-pyrrolidinyO-I^AdifluorphenylJ-e-fluor-l^- 
dihydro^-oxo-1,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Tosufloxacin) Oder 7'Cia t 5a t 6a- 
6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1-(2^ 
oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Trovafloxacin). 

10 

Sofem entsprechende physiologisch vertrSgliche SSureadditionssalze der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) und/oder der allgemeinen Formel (II) 
zum Einsatz kommen, kdnnen diese vorzugsweise aus der Gruppe Hydrochlorid, 
Hydrobromid, Methansulfonat und Toluolsulfonat ausgewShlt werden. Sofern 

15 entsprechende physiologisch vertrSgliche Salze der zugrundeliegenden 
CarbonsSuren zum Einsatz kommen, k6nnen diese bevorzugt aus der Gruppe 
der Alkalisalze, Erdalkallsalze, Ammonlumsalze, Guanidiniumsalze oder 
Silbersalze ausgew§hK werden. Es kbnnen auch Gemische aus wenigstens zwei 
der vorstehend genannten physiologisch vertrSglichen Salze zum Einsatz 

20 kommen. 

Die vorstehend genannten Verbindungen der Formel (I) Oder Formel (II) sind 
bekannt und kflnnen nach Oblichen, dem Fachmann bekannten Verfahren 
hergestellt werden. Ebenso ist bekannt, dass die Verbindungen der Formel (I) 
oder Formel (II) antibiotisch wirken und ein antibakterielles Spektrum haben 

25 gegen grampositive und gramnegative Keime. Auch ist bekannt, dass die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) zur systemischen Behandlung von 
Erkrankungen eingesetzt werden k&nnen, die durch gramnegative oder 
grampositive oder bakterienShnliche Mikroorganismen hervorgerufen werden 
kOnnen. Es ist auch bekannt, dass Ciprofloxacin in topischer Form in der 

30 Augenheilkunde angewendet werden kann. 
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Die Verbindungen der allgemeinen Fdrmel (I) oder der allgemeinen Formel (II) 
kdnnen zur topischen und/oder lokalen Behandlung von verschiedenen bakteriell 
veairsachten Erkrankungen und zur Prophylaxe bei Mensch und Tier verwendet 
werden. 

5 Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kflnnen insbesondere in der 
Zahnmedizin und/oder zur Verbesserung der Wundheilung in der 
Allgemeinmedizin oder Tiermedizin verwendet werden. Die erfindungsgemSRen 
Verwendungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) betreffen 
bevorzugt a) endodontische Behandlungen wie die topische Behandlung von 

10 Pulpitiden auf Grund von karidsen Erkrankungen, die Prophylaxe von 
Dentinwunden oder die topische Behandlung des infizierten Wurzelkanals und 
des periapikalen Bereichs, b). die topische Behandlung von Parodontopathien, c) 
die topische Behandlung von oralen Schleimhaut-Knochenwunden mit gest6rter 
Wundheilung oder die prophylaktische Behandlung, zum Beispiel nach 

15 Extraktionen, Zystectomie oder Incisionen beispielsweise auf Grund von 
Phlegmonen Oder Parulis, d) die topische und/oder lokale Behandlung von 
postoperativen oder posttraumatischen Wundinfektionen und e) bei der 
periooperativen Prophylaxe, f) bei infizierten Verbrennungen, g) bei 
Handinfektionen, h) bei der postoperativen Sepsis, i) bei infizierten Ulzera und 

20 GangrSnen, j) bei akuten und chronischen bakteriellen Hautinfektionen, k) bei 
sekundar infizierten Dermatosen, I) bei der Akne und Rosazea oder m) bei 
Schleimhautulzerationen. 

Im folgenden werden bevorzugte Verwendungen gemad der Erfindung 
beispielhaft auf den Gebieten der Zahnmedizin und der Wundheilung 
25 beschrieben. 

Topische Behandlung von Pulpitiden auf Grund von kariOsen Erkrankungen. 

Die besondere Problematik bei der Behandlung der Pulpa liegt in einer geringen 
Lymphversorgung, der Stellung als Endorgan mit einem geringen 
Kollateralkreislauf und dem EinfluB von aufieren Reizen bei Lage in einer starren, 
30 unnachgiebigen Hdhle. Bei kariosen Defekten dringen die Mikroorganismen 
Richtung Pulpa vor. Hierbei wird nach Oberschreiten der Schmelz-Dentin-Grenze 
der Dentinkegel erweicht. Hat der karidse ProzeB die Hdlfte der gesamten 
Dentinschicht erreicht, ist die Pulpa, auch wenn hSufig klinische Symptome noch 
fehlen, schon histologisch verSndert Ist die Karies welter fortgeschritten, ohne 
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die Restdentindecke zu durchdringen, sind pulpitische Beschwerden die Regel. 
Hat die Karies die Pulpa erreicht, sind unterschiedliche histopathologische 
Formen die Folge. Diese Folgen des Kariesgeschehens sind darauf 
zurQckzufOhren, dalJ Dentin von radiar veriaufenden Kanaichen, den 
5 sogenannten Dentinkanatchen durchzogen werden, in denen Fortsatze der Pulpa 
liegen. Diese Fortsatze der Dentinbildnerzellen (Odontoblasten), die an der 
Peripherie der Pulpa liegen, dienen unter anderem der Reizleitung. Bekanntlich 
folgen die Mikroorganismen und denen Toxine den Dentinkanatchen. Hat die 
Karies die Dentinschicht weitgehend durchdrungen Oder die Pulpa erreicht, 
10 spricht man von der Caries profunda. 

Die besondere Problematik der Diagnostik einer Pulpaerkrankung besteht darin, 
da& das histologische und das klinische Bild haufig starker differieren. Da 
Schmerzempfindungen von den einzelnen Patienten unterschiedlich empfunden 
und interpretiert werden, besteht immer das Risiko der Fehldiagnose. Haufig ist 
15 die Infektion der Pulpa weiter fortgeschritten als klinisch feststellbar. Bei 
konventioneller Behandlung besteht dann die Gefahr des Verbleibens von 
Restkeimen. 

Bei der konventionellen und heute Qblichen Behandlung der Karies werden 
zunSchst die kariosen Massen entfemt Danach wird die Kavitat beispielsweise 

20 mit Wasserstoffperoxid desinfiziert und, je nach Grad der PulpaentzQndung, eine 
indirekte oder direkte Oberkappung vorgenommen. Dies bedeutet, dass eine 
dQnne Restdentindecke stehen gelassen wird oder die erttffnete Pulpa mit einem 
Medikament Qberschichtet wird. Hierzu werden entweder Calziumhydroxid oder 
Zinkoxid-Eugenol eingesetzt. Beide Medikamente sind stark alkalisch, wirken 

25 antibakteriell und erzeugen in einem lokalen Bereich der Pulpa eine Atznekrose., 
Diese bewirkt, abhangig vom Grad der Vorschadigung und der Resistenzlage, 
den Anbau von Sekundardentin. Das Oberkappungsmittel wird mit einem 
Unterfilllungsmaterial abgedeckt, beispielsweise Zinkphosphatzement. In der 
gleichen Sitzung oder zu einem spateren Zeitpunkt wird die definitive FQllung 

30 zum Beispiel mit einem mit einem Composite-Zement angefertigt. Bei 
bestimmten Schmerzsymptomen oder bei Pulpen, die nicht mehr auf au&ere 
Reize reagieren, geht man davon aus, daB sich die Pulpa nicht mehr 
regenerieren kann oder dass sie avital ist. In diesen Fallen wird die Pulpa entfemt 
und eine Wurzelbehandlung durchgefQhrt. 
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Die topische Behandlung von infizlertem Dentin und Pulpitiden mit Antibiotika 
wird in der wissenschafUichen Lrteratur bisher ats nicht erfolgreich beschrieben. 
Als Hauptargument gegen diese Behandlungsmethode wird angefQhrt, dass die 
in Frage kommenden Keime (Anaerobier und Aerobier) von den geprOften 
5 Antibiotika nur sehr eingeschrSnkt erfasst wurden. DarQberhlnaus wurde 
festgestellt, daB die frQher fQr diese Indikationen geprOften Antibiotika im 
allgemeinen nur bakteriostatisch und nicht bakterizid wirken. Hierdurch kflnnen 
resistente Keime Qberhand nehmen und Oberempfindlichkeitsreaktionen gegen 
ein bestimmtes Antibiotikum ausgeldst werden. 

10 Es wurde nun Oberraschenderweise gefunden, dass die Antibiotika der Formel (I) 
oder Formei (II) bei topischer und/oder lokaler Applikation in den Parodontalspalt 
in der Zahnheilkunde die bei.odontogenen Infektionen vorkommenden Bakterien 
vollstMndig bekSmpfen und zusdtzlich die oben beschriebenen Nachteile der 
konventionellen Behandlung nicht auftreten. DarQber hinaus wurde gefunden, 

15 dass die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) eine hohe 
GewebegSngigkeit im odontogenen Bereich haben. Es wurde ferner gefunden, 
dass die Keime odontogener Infektionen unter der Behandlung mit den 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kelne Neigung zur Ausbildung einer 
Resistenz aufweisen. Dies ist deshalb von hoher Bedeutung, weil zum Beispiel 

20 bei der Caries profunda immer abgewagt werden muss, ob erweichtes 
Restdentin Qber der Pulpa belassen werden kann. Auf Grund der vollstdndigen 
Eliminierung der auftretenden Keime ergibt sich jetzt eine neue 
Behandlungsmethode, die darin besteht, dass eine dQnne erweichte Dentindecke 
belassen bleiben kann, wenn die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 

25 verwendet werden. Mit dieser Behandlungsmethode konnen infizierte 
Dentinschichten keimfrei gemacht werden und Infektionen von Pulpen gestoppt 
werden. Dieses bedeutet, dass die Schmerzreaktionen ausgeschaltet werden 
und Pulpeninfektionen in bestimmtem Unfang ausheilen. Die Pulpen bleiben vital. 

Die topische Anwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
30 erfolgte nach der Entfemung des kartosen Dentins. Die Verbindungen der Formel 
(I) oder Formel (II) wurden beispielsweise in wSssriger Losung oder in 
gelformiger Konsistenz oder auf einem inerten Trdger beispielsweise mittels 
Wattebausch, appliziert. Die daruber liegende Kavitat wurde mit einem 
Verschlusszement randdicht verschlossen. Der Wattebausch wurde in der Kavitat 
35 fur drei bis sechs Tage belassen. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel 
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(II) kdnnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt 
werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 
150 mg/mL Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 
10 bis 100 mg/mL 

5 Oberraschenderweise wurde in einer Vielzahl von Fallen beobachtet, dass die 
Einwirkung von Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) sogar zu einer 
Neubildung des Pulpengewebes fOhrte. Dies zeigte sich darin, dass nach 
Extirpation der infizierten und entzQndeten Pulpa die Nervnadel bis zum Foramen 
physiologicum eingefOhrt werden konnte. Etwa zwei Wochen nach topischer 
10 Applikation einer Verbindung der Formel (I) oder Formel (II) wurde ein 
Einsprossen von frischem Pulpengewebe beobachtet, dadurch gekennzeichnet, 
dass das vertikale Kanalvolumen bei instrumenteller Inspektion geringer 
geworden war und frisches Pulpengewebes wieder kronenwSrts in den Kanal 
eingesprossen war. Dieses Pulpengewebe war vital. 

15 Prophvlaxe von Dentinwunden 

Bei der Behandlung von karifcsen Defekten oder nach der Preparation von 
DentinflSchen zur Aufnahme z. B. von FOIIungen, Inlays, Onlays, Kronen oder 
BrQcken werden DentinkanSlchen angeschnitten, die in direkter Verbindung zur 
Pulpa stehen und somit einen Zugang zur Pulpa darstellen. Jede prSparierte 

20 DentinflSche ist von einer organischen Schicht und PrSparationsruckstSnden 
(smear layer) bedeckt. Wenn die PrSparationsarbeit auch im karios verSnderten 
Dentin erfolgt, enthait diese in der Regel Mikroorganismen. Es ist gebrauchlich, 
die Dentinwunde mit Wasserstoffperoxid auszuwaschen und anschlieBend 
vorsichtig mit dem Luftblaser zu trocknen. Auch wenn die KavitStenwSnde nach 

25 Entfemen der Karies und Preparation der Kavitat "sondenhart" sind und die 
KavitSt mit desinfizierenden Mitteln behandelt worden ist, kann nicht 
ausgeschlossen werden, dass Keime in Dentinkanalchen schon weiter in 
Richtung Pulpa vorgedrungen und fUr desinfizierende Mittel nicht zu erreichen 
sind. Hierdurch kfinnen DentinOberempfindlichkeiten und spater SekundSrkaries 

30 verursacht werden. 

Es wurde nun gefunden, dass die prophylaktische topische Verwepdung der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) nach jeder Preparation bei kariflsen 
Defekten im Dentinbereich auch we'rt in DentinkanSlchen vorgedrungene Keime 
abtaten kdnnen und sie damit einen vorteilhaften Effekt auf die zahnerhaltenden 
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MaBnahmen aufweisen. Dazu werden nach der Entfemung der karidsen 
Bereiche die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auf die prSparierten 
KavitSten aufgetragen und eingerieben. Dies geschieht in Form von L6sungen, 
Gelen oder Suspensionen, die die Ausbildung eines lokalen antibiotisch 

5 wirksamen Depots vor der Legung der UnterfQIIung auf und/oder im Fundament 
der Inlays, Onlays, Kronen oder BrUcken bewirken. Dies fQhrt nicht nur zu einem 
effektiven AbtGten der restlichen Erreger auf der OberflSche der Kavitat, sondem 
auch in den Dentinkandlchen. Von Vorteil ist weiterhin, dass hierbei nicht, wie 
dies bei heutigen MaBnahmen mit Dentinschutz- und ImprSgniermitteln hSufig 

10 der Fall ist, die Tubulistruktur verdndert oder denaturiert wind. Die derart 
erreichten keimfreien Bedingungen bewirken einen dauerhaften Erfolg 
prothetischer MaBnahmen, da DentinOberempfindlichkeiten und spdter 
SekundSrkaries wirksam vermieden werden. 

Die Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kann anstelle 
15 der desinfizierenden Behandlung mit Wasserstoffperoxid erfolgen oder aber 
erganzend zu dieser erfolgen. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
kdnnen in geloster Form oder als Gel appliziert werden, gegebenenfalls in 
Gegenwart von Ldsungsvermittlern, die ein tiefes Eindringen der 
Chemotherapeutika in die DentinkanSlchen fdrdem. Gele werden bei 
20 provisorischer Versorgung von Dentinwunden und L6sungen bevorzugt vor 
definitiver Befestigung zum Beispiel von Kronen und BrOcken angewendet. Die 
Losungen oder Gele der applizierten Chemotherapeutika weiden auf die 
prSparierten DentinoberflSchen aufgetragen und leicht eingerieben. Danach 
werden Reste entfemt, beispielsweise mit einem Wattebausch oder Luftstrom. 
25 AnschlieBend kfinnen Inlays, Onlays, Kronen oder BrOcken fixiert werden. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kOnnen in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 150 mg/mL Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 100 mg/mL. 

30 Topische Behandlung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen 
Bereichs. 

Bei der konventionellen und heute Qblichen Methode der topischen Behandlung 
des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen Bereichs sind Misserfolge 
dann zu erwarten, wenn nach umfangreichen Infektionen der Pulpa und damit 
35 des Wurzelkanales die SuBerst schwierige Diagnosestellung falsch war. In diesen 

19 



WO 01/45679 



PCT/EP00/131S5 * 



Fallen befinden sich pathogene Keime in den Seltenabzweigungen der Pulpa, im 
apikalen Delta, im periapikalen Bereich und in der auBeren Dentinschicht der 
PulpahBhle. Bekanntlich ist es in vielen dieser Kanalregionen auf Grund der 
anatomischen Gegebenheiten instrumentell nicht moglich, infiziertes Gewebe 
5 vollstSndig zu entfemen. In der Regel gelingt es nicht, instrumental die 
vielfaitigen Verzweigungen, beispielsweise ein apikales Delta oder seitliche 
Verzweigungen, die MarkkanSle, zu erreichen und aufeubereiten. Die 
gebrSuchlichen Desinfektionsmittel sind haufig ebenfalls erfolglos. Eine 
besonders schwierige Situation liegt dann vor t wenn die Keime Qber das 
10 Wurzelkanalloch (foramen apikale) hinaus vorgedrungen sind. Dieser periapikale 
Bereich ist mit Wurzelkanalinstrumenten oder Desinfektionsmitteln in Form von 
Wurzelkanaleinlagen nicht zu erreichen. 

Die konventionelle Behandlung besteht darin, dass die Pulpa mit einer Nervnadel 
entfemt wird und mit Hilfe von schneidenden Wurzelkanalinstrumenten der Kanal 
15 aufbereitet wird. Hierunter ist ein Erweltem des Kanallumens und eine Abtragung 
der infizierten Kanalwandung zu verstehen. Kombiniert wird die mechanische 
Aufbereitung mit dem Einsatz chemischer Mittel. Nach AbschluR dieser 
Behandlung erfolgt die definitive WurzelfOllung. 

Es wurde nun Gberraschenderweise gefunden, dass die Verbindungen der 
20 Formel (I) oder Formel (II) auch zur topischen Behandlung des infizierten 
Wurzelkanales und des periapikalen Bereichs verwendet werden kSnnen. Dabei 
wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) alle im 
Wurzelkanal und im periapikalen Bereich vorkommenden Keime abtoten, auch in 
alien mechanisch nicht zugSnglichen Verzweigungen des Wurzelkanals und Qber 
25 die Wurzelsprtze hinaus im periapikalen Bereich. Es wurden keine bakteriellen 
Resistenzen bei Verwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
gefunden. Dieses Verhalten der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
ermoglicht es, auf eine extensive Aufbereitung in der bisher praktizierten Form 
verzichten zu k6nnen. 

30 Bei der klinischen Anwendung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
werden zunSchst die Pulpenreste entfemt. Die Kanalaufbereitung erfolgt, soweit 
mdglich, schonend. AnschlieBend werden die Kandle mit Wasserstoffperoxid 
gespQIt. Auf den Einsatz anderer Desinfektionsmethoden kann verzichtet werden. 
Danach werden die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in flQssiger 

35 Darreichungsform mittels KanQle unter Druck in den Wurzelkanal appliziert. 
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AnschlieBend werden die Verbindungen der Formel (I) oder (II) in geldster Form 
oder in gelfarmiger Darreichungsform nachgespritzt Der Wurzelkanal wird dann 
im Kronenbereich zunSchst mit einem Wattebausch und anschliedend mit 
Zinkphosphat-Zement randdicht verschlossen. Die Antibiotika verbleiben bei nicht 
5 gangrSnOsen KanSlen fOr 3 Tage in den KanSlen. Bei gangrSndsen KanSlen hat 
es sich als gOnstig erwiesen, wenn eine emeute Applikation fQr weitere drei Tage 
erfolgt. Diese Behandlung fOhrt zu einer erfolgreichen Therapie infizierter 
Wurzelkandle und des apikalen Bereichs. Die Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) kflnnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL 
10 eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0,5 
mg/mL bis 150 mg/mL. Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im 
Bereich von 10 bis 100 mg/mL. 

Die topische Applikation in den Wurzelkanal kann vorteilhaft auch durch die 
lokale Injektion einer Ltfsung der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in 

15 den ParodontalspaK ergSnzt werden. Bei dieser Applikationstechnik, die von der 
intraligamentalen AnSsthesie bekannt ist, wird der Zahn im gesamten 
Wurzelbereich komplett von der antibakteriellen L6sung der Verbindungen der 
Formel (I) oder Formel (II) umflutet. Dies fQhrt zu einem effekth/en Abtoten der 
Keime, die in den ParodontalspaK und in den periapikalen Bereich 

20 eingedrungenen Keime. Bevorzugte Applikationsformen der intraligamentalen 
Injektion sind Losungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in 
Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 150 mg/mL Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 1 bis 100 mg/mL 

25 Ein besonderer Vorteil der Verwendung der Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) besteht darin, dass es mOglich ist, ZShne zu erhalten, die bisher 
haufig extrahiert werden mussten oder bei denen eine Wurzelspitzenresektion 
vorgenommen werden mufite. Es ist zu erwarten, dass sich die Folgekosten, z.B. 
durch Anfertigung von Zahnersatz, deutlich senken lassen. 

30 Topische Behandlung von Parodontopathies 

Parodontopathlen sind haufig die Folge mangelhafter Mundhygiene und heilen in 
vielen Fallen nach lokalen MafJnahmen, wie z.B. Belagsentfernung aus. Der 
Erfolg ist jedoch abhSngig von der Taschentiefe und davon, ob es gelingt, durch 
supragingivales Scaling die pathogenen Keime zu entfemen. Ist diese 
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BehandlungsmaBnahme nicht erfolgreich, wind die Kombination mit der lokalen 
Applikation von Antibiotika empfohlen. GebrSuchlich ist die lokale Anwendung 
von Tetracyclinen mit Hilfe von Fdden. Diese werden fOr mehrere Tage in die 
Zahnfleischtasche geschoben. Der Vorteil dieser Methode liegt darin, daB in 
5 vielen Fallen ein operativer Eingriff umgangen werden kann. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass auch die Verbindungen der 
Formel (I) oder Formel (II) zur Behandlung von Parodontopathien geeignet sind. 
Dazu werden FSden oder sogenannte Chips, die mit Lfisungen oder gelfarmigen 
Zubereitungen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) getrSnkt worden 

10 sind, in die Zahnfleischtasche eingelegt. Alternativ k6nnen auch 
MedikamententrSger in Form von Trays, die ZShne und Zahnfleisch abdecken, 
angewendet werden. Vor deren Anwendung erfolgt eine Instillation des 
gelfarmigen Applikationen der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in die 
Zahnfleischtaschen. ZusStzlich kann das Gel, das die Verbindungen der Formel 

15 (I) oder Formel (II) enthSIt, auch in den MedikamententrSger gegeben werden. 
Diese Verwendung der MedikamententrSger ist deshalb von Vorteil, weil die 
Behandlungsdauer aufgrund des schnellen Wirkeintritts auf etwa 15 bis 30 
Minuten beschrSnkt werden und deshalb direkt in der Praxis erfolgen kann. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kannen in Konzentrationen von 

20 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. Besonders bevorzugte 
Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 150 mg/mL 

Es ist auch mdglich, zur Behandlung von Parodontopathien die Verbindungen 
der Formel (I) oder Formel (II) durch intraligamentale Injektion zu verabreichen, 

25 wobei Konzentrationen im Bereich von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt 
werden kannen, bevorzugt von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. Eine intraligamentale 
Injektion ist bei den heute gebrSuchlichen Antibiotika wie den Tetracyclinen nicht 
sinnvoll, da diese Verbindungen mit vorwiegend bakteriostatischer Wirkung 
wegen des schnellen FIQssigkeitsaustausches im Parodontalspalt schnell 

30 ausgewaschen werden und ihre Wirkung nicht entfalten k&nnen. Tetracycline 
kannen deshalb nur Ober Depotformulierungen ihre Wirkungen entfalten. Im 
Gegensatz dazu wirken die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) sehr 
schnell und dazu noch bakterizid, so dass ihre Verweilzeit im Parodontalspalt zur 
Abtatung der Keime ausreicht. 
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Die Behandlungsverldufe waren dadurch gekennzeichnet, dass sie sehr effektiv 
war, indem das gesamte bei Parodontopathien beteiligte bakterielle 
Keimspektrum abgedeckt wurde. Die Heilungsraten waren sehr hoch. Die 
Behandlung veriief in der Regel auch deutlich schneller als bei der bisher 
5 Qblichen. Die klinischen Erfolge traten in der Regel schon nach dreimaliger 
Liegezeit ein. Die Erfolgsaussichten dieser neuen Methode zur Behandlung von 
Parodontopathien sind durch Verwendung von Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) wesentlich verbessert wonden. Durch dieses Vorgehen kann in vielen 
Fallen ein operativer Eingriff umgangen werden. 

10 Oberraschenderweise wurde bei der Applikation der Verbindungen der Formel (I) 
und (II) in der Zahnfleischtasche gefunden, dass das Gewebe des Zahnfleisches 
sehr schnell regenerierte, eine straffe Konsistenz erreichte und nicht mehr 
blutete. Die topische und/oder lokale Applikation der Verbindungen der Formel (I) 
und (II) fuhrt demnach zu einer schnellen Regenerierung der Gewebe des 

15 Zahnhalteapparates. Dies fOhrt zu einem schnellen Nachwachsen der 
zahnstQtzenden Gewebe und einem Reattachement der ZShne. 

Topische Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden. 

Bakterielle Infektionen des Knochens und der Weichteile im Mund- und 
Kieferbereich und im Gesicht haben h3ufig odontogene Ursachen. 

20 Ausgangspunkt sind meistens pulpentote Zahne, Wurzelreste, dentogene Zysten, 
Dentitio drfficilis und progressive Parodontopathien. Dentogene Abzesse werden 
Qblicherweise chirurgisch erdffnet und bis zur Ursachenbeseitigung drainiert Die 
verschiedenen Infektionen im Mundbereich erfordern unterschiedliche 
TherapiemaBnahmen. So kann meistens, z.B. bei alveolarfortsatznahen 

25 Infektionen, auf eine systemische Chemotherapie verzichtet werden, wShrend 
z.B. die Behandlung von Phlegmonen immer die systemische Gabe von 
Antibiotika erfordert Die Kombination mit der topischen Anwendung von 
Antibiotika ist jedoch in der Regel angezeigt. 

Es wurde gefunden, dass die Verbindungen der Formel (I) Oder Formel (II) auch 
30 zur topischen Behandlung von Schleimhaut- und Knochenwunden verwendet 
werden konnen. Sie haben einen fdrderiichen Einfluss auf die Therapie. Durch 
den topischen Einsatz der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kommt 
es in der Regel zu einem raschen Abklingen der EntzUndungssymptome und 
einem schnellen Einsetzen der Heilung. Es wurde beobachtet, dass der 
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Heilungsprozess in der Regel deutlich schneller ablaufen als in den heute 
gebrSuchlichen Methoden. Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
haben also eine ausgesprochen positive, das heidt beschleunigende Wirkung auf 
den Wundheilungsprozess. 

5 Die Applikation erfolgt durch SpQIungen und/oder Streifeneinlagen, die mit 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) getrSnkt sind. Sie sind 
beispielsweise anzuwenden bei postoperativen Infektionen nach zahnSrztlich- 
chirurgischen Eingriffen (Extraktionen). Hierzu wird das die Verbindung der 
Formel (I) oder Formel (II) enthaltende Gel mittels Spritze direkt in die 
10 Extraktionswunde oder auf einen Kollagenschwamm, der in der 
Extraktionswunde verbleibt, gegeben. Die Wunde wird fDr etwa eine halbe 
Stunde durch Beifcen auf einen Tampon verschlossen. Die prophylaktischen 
Applikationen sind besonders nach Extraktionen von beherdeten ZShnen 
erfolgrelch gewesen. 

15 Zum DurchspQIen von FistelgSngen sind fIGssige Darreichungsformen geeignet, 
die die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 250 mg/mL enthalten. Bevorzugte Konzentrationen sind solche 
von 0,5 bis 100 mg/mL, Zum Belegen von Streifen sind Gele, die die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) enthalten, geeignet, aber auch 

20 wassrige Losungen oder Suspfensionen. Diese Applikationen kdnnen die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Konzentrationen von 0,005 
mg/mL bis 200 mg/mL enthalten. Bevorzugte Konzentrationsbereiche fOr 
LGsungen sind solche von 0,1 bis 50 mg/mL Bei Streifeneinlagen sind 
gelfGrmige Darreichungsformen in den Konzentration von 25 - 150 mg/mL 

25 bevorzugt. 

Wundversoraung 

Postoperative Wundinfektionen kdnnen allgemein bei unzureichender 
Infektionsprophylaxe nach chirurgischen Eingriffen auftreten. Posttraumatische 
Wundinfektionen kfinnen durch Schnitte, Stiche, Quetschungen, Bisse oder 
30 SchQsse hervorgerufen werden. Eine lokale, perioperative Prophylaxe kann bei 
aseptischen Operationen mit leichtem Infektionsrisiko erfolgen. ZusStzlich zur 
systemischen perioperativen Prophylaxe kann auch eine lokale perioperative 
Prophylaxe angewandt werden, zum Beispiel bei Infektionen mit erhfihtem 
Infektionsrisiko wie Implantationen, bei Herzoperationen, bei Transplantationen, 
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bei neurochirurgischen Operationen, bei Operationen in stark kontaminiertem 
Gebiet wie Mundhtfhle, Osophagus, Rektum Oder Kolon, bei Hysterektomie, bei 
Gallenwegsoperationen, bei Operationen von Patienten mit AbwehrschwSche 
Oder bei Amputationen. Die lokale Behandlung von Verbrennungen des ersten, 
5 zweiten oder dritten Grades kann prophylaktisch oder nach Infektion erfolgen. 
Besonders bei schweren Verbrennungen ist die antibakterielle Lokalbehandlung 
von gro&em Nutzen. Handinfektionen sind beispielsweise Panaritium cutaneum, 
Panaritium subcutaneum, Panaritium ossale, Panaritium articulare oder 
Tendovaginitis purulenta. Bei der postoperativen Sepsis kflnnen die infizierten 

10 Wunden durch topische Gabe der antibakteriellen Mittel weitgehend oder 
vollstSndig keimfrei gemacht werden. Gangrene kCnnen zusatzlich zur Therapie 
mit parenteralen Antibiotika durch lokale Behandlung mit Antibiotika behandelt 
werden. Akute bakterielle- Hautinfektionen- sind beispielsweise Pyodermien, 
Erysipel, Furunkel, Karbunkel, Phlegmonen, Abszesse, Ulcus cruris, der 

15 diabetische FuB, infizierte Dekubitalulzera, hSmorrhagische Blasen, Erysipeloide, 
oder Erythrasma. Beispiele chronischer bakterieller Hautinfektionen sind Lupus 
vulgaris, Schwimmbad-Granulome, Buruli-Ulkus oder Aktinomykose. Bakterielle 
SekundSrinfektionen treten beispielsweise bei Virusinfektionen wie Herpes 
simplex, Herpes zoster oder Varizellen auf. Bakterielle SekundSrinfektionen von 

20 Dermatosen treten beispielsweise bei Ekzemen, Neurodermitis im 
Exsudationsstadium, blasenbildenden Dermatosen oder Kontaktdermatitis auf. 
Leichtere und mittlere Formen der Akne und Rosazea konnen auch lokal 
behandlet werden. In alien genannten Fallen kann die lokale Gabe der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II), entweder allein oder aber additiv zu 

25 einer systemischen Applikation erfolgen. 

Die lokale Gabe der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) hat sich als 
vorteilhaft erwiesen, da wegen der breiten Wirksamkeit dieser Verbindungen 
vorteilhaft auch Mischinfektionen behandelt werden k6nnen. Bisherige topisch 
applizierte Antibiotika haben nur ein eingeschrSnktes Wirkspektrum und sind 

30 damit weniger wirksam. Weitere Vorteile der Verbindungen der Foimel (I) oder 
Formel (II) sind der sehr schnelle Eintritt der antibakteriellen Wirkung. Dies 
ermoglicht einen therapeutischen Erfolg schon wShrend des Aufenthaltes des 
Patienten in der Praxis. Diese Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
haben eine ausgeprdgte bakterizide Wirkung und sind damit den heutigen, 

35 topisch appiizierten Antibiotika Uberiegen, die oft nur eine bakteriostatische 
Wirkung haben und demnach wesentlich hSufiger und linger angewendet 
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werden mOssen. Weitere Vortelle der Verbindungen der Formel (I) oder Formel 
(II) gegenQber heutigen Lokalantibiotika ist ihre gute GewebegSngigkeit Ihre 
Penetration durch die intakte Haut ermdglicht auch die erfolgreiche drtliche 
Lokalbehandlung von tiefer liegenden Hautinfektionen. Ebenfalls als Vorteil der' 
5 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) ist anzusehen. dass sie ein 
wesentlich geringeres Potential zur bakteriellen Resistenzbildung aufweisen als 
herkdmmliche Lokalantibiotika. Dadurch lassen sie sich wesentlich sicherer 
anwenden. Ein weiterer Vorteil der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
ist eine allgemein zu beobachtende beschleunigende Wirkung auf die 
10 Wundheilung. ZusStzliche Vorteile der lokalen Verwendung von Verbindungen 
der Formel (I) oder Formel (II) slnd die Verhinderung von Komplikationen wie 
Lymphangitis, Sepsis oder chronische Lokalinfektionen. 

Die besondere Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) bei 
topischer Applikation hat sich Oberraschenderweise auch bei der Therapie des 

15 dlabetischen Fufc-Syndroms gezeigt Nach dem heutigen Stand der Medizin gilt, 
dass jede LSsion mit entzOndlichem Lokalbefund mit und ohne systemische 
Infektionszeichen einer sofortigen und breitabdeckenden Antibiose bedarf. Dabei 
ist zu berOcksichtigen, daB bei dem entzQndlichen Geschehen regelhaft eine 
Mischinfektion von grampositiven und gramnegativen Keimen sowie von 

20 Anaerobiern und Aerobiern vorliegt Initial hat sich die systemische Gabe von 
Amoxicillin, ClavulansSure oder Clindamycin jeweils in Kombination mit einem 
Gyrasehemmer bewahrt. Entsprechend des Ergebnisses des vor Antibiotikagabe 
abgenommenen Wundabstriches kann dann die Antibiose gezielt durchgefOhrt 
werden. Kontrovers wird jedoch die notwendige Dauer der Antibiotikatherapie, 

25 insbesondere bei osteomyelitischen Defekten, diskutiert Eine monatelange 
systemisch hochdosierte Antibiotikagabe erscheint sinnlos, wenn radiologisch 
eine nachweisbare Abheilungstendenz der Osteolysen nicht zu erkennen ist; hier 
wird eine chirurgische Intervention unumgSnglich sein. 

Bei der heute Qblichen Therapie des diabetischen FuBes gilt dass eine 
30 essentielle Voraussetzung for eine komplikationslose Abheilung eine 
infektionsfreie Wunde ist. Daher ist beim Vorliegen einer infizierten Wunde die 
schnelle und zuverlSssige Infektionsbehandlung oberstes Gebot Eine lokale 
oder systemische Antibiotikatherapie birgt das Risiko der Allergie und der 
Resistenzentwicklung. Besonders bewahrt haben sich Verbande, bestehend aus 
35 Aktivkohle und elementarem Silber. Das nichttoxische elementare Silber erlaubt 
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eine sehr starke lokate InfektionsbekSmpfung. Die Aktivkohle bindet 
Mikroorganismen und Zelldetritus und erlaubt das Entfemen der ungewOnschten 
Partikel beim Verbandwechsel. Resistenzentwicklungen, lokale Reizungen oder 
Allergien sind dabei ausgeschlossen, gleichzeitig wind das notwendige feuchte 

5 Milieu gewShrlelstet. Als Desinfektionsmittel haben Farbstoffe bei der modemen 
Wundbehandlung, mit Ausnahme von PVP-Jod-Komplexen, keine Bedeutung 
mehr. Kaliumpermanganat 1st problematisch in der Dosierung und kann zu 
schweren HautverStzungen fGhren. Ethacridinlaktat weist eine hohe Allergierate 
und nur eine beschrdnkte antimikrobielle Wirksamkeit auf. Das quecksilbertialtige 

10 Merbromin ist hochtoxisch, beeintrSchtigt die Granulation und ist problematisch 
bei der Entsorgung. Andere Farbstoffe, wle z.B. BrillantgrQn, Methylviolett und 
Fuchsin, sind wegen ihrer geringen Wirksamkeit, vor allem aber wegen des 
epithelschSdigenden Effektes obsolet. 

Demnach besteht nach dem heutigen Stand der Technik auch bei der 
15 Behandlung des diabetischen FufJes ein BedOrfnis nach topisch und/oder lokal 
anwendbaren antibiotisch wirksamen Mitteln, die eine hohe AktivitSt gegen die in 
Wunden auftretenden Kelme aufweisen, die schnell wirksam sind, die lokal gut 
vertrSglich sind, die eine geringe Neigung zur Erzeugung antibiotischer Resistenz 
hervorrufen, die bei topischer und/oder lokaler Anwendung einfach zu 
20 verabreichen sind, die bei topischer/lokaler Gabe eine minimale systemische 
Belastung des Organismus bewirken, die eine gute GewebegSngigkeit 
aufweisen, die auch zur Behandlung von tiefen Infektionen geelgnet sind und die 
daruber hinaus den Prozess der Wundheilung beschleunigen. 

Es wurde nun gefunden, dass auch bei der topischen Application der 
25 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) ein Erfolg bei der Therapie des 
diabetischen FuB-Syndroms erzielt werden konnte. Dies zeigte sich besonders 
darin, dass bei Patienten mit schweren Mikroangiopathien der FU&e mit 
diabetischen FuBsyndromen die systemischen Behandlungsversuche mit Avalox 
400 (Moxifloxacin) und/oder Clont 400 (2-Methyl-5-nitro-1H-imidazole-1-ethanol) 
30 ohne nennenswerte BefundSnderungen verliefen, da diese Wirkstoffe wegen 
ausgeprSgter Mikroangiopathien nach systemischer Gabe nur sehr geringe 
Gewebekonzentrationen erreichen konnten. Oberraschenderweise fOhrte die 
topische Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) jedoch zu 
signifikanten Verbesserungen des Krankheitsgeschehens. Es konnten Ulcere 
35 unterschiedlicher Schweregrade (Ulcera D I bis D V) behandelt werden. 
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Schmierige Ulcere wurden sauber, verkrusteten, ihre Gr5Be verringerte sich und 
sie heilten sogar vollkommen ab. Diese Behandlungserfolge wurde erzielt nach 
mehrmaliger topischer Applikation der Verbindungen der Formel (I) oder Formel 
(II) in wflchentlichem Abstand. Dabel konnten die Verbindungen der Formel (I) 
5 oder Formel (II) direkt in geiaster Form oder beispielsweise als Gel oder mittels 
getrSnkter Kompressen oder VerbSnde auf die Wunde aufgetragen werden. 
Diese Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kdnnen in Konzentrationen 
von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL auf die Wunde aufgetragen werden, bevorzugte 
Konzentrationsbereiche fQr LOsungen oder Gele sind solche von 0,1 bis 150 
10 mg/mL. Bel getr§nkten Kompressen oder Verbanden kdnnen gelfflrmige 
Darreichungsformen in den Konzentration von 25 - 150 mg/mL verwendet 
werden. 

Es wurde ferner gefunden, dass die lokale und/oder topische Anwendungen der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) auch in Tiermedizin von Nutzen 1st. 

15 Neueren Untersuchungen zufolge benbtigen in vielen LSndem zwei Drittel der 
Hunde und mehr als 80 % der Katzen Ober vier Jahre einer Zahnbehandlung. 
Mehr als 10 % der Katzen und 7,5 % der Hunde Dber 4 Jahre leiden dartlber 
hinaus an schweren Parodontitiden, die zu Nieren-, Leber- und Herzinfektionen 
fOhren kflnnen. Oberraschenderweise wurde nun gefunden, dass auch die 

20 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) zur Behandlung von 
Zahnerkrankungen von Tieren geeignet sind. Bel den endodontischen 
Behandlungen k6nnen die gleichen Verfahren und Wirkstoffkonzentrationen der 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) angewendet werden, wie sie weiter 
oben fQr die Behandlungen in der humanen Zahnmedizin erarbeitet worden sind. 

25 Zur Behandlung von Parodontopathien werden den Tieren FSden, die mit 
Ldsungen oder gelWrmigen Zubereitungen der Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) getrSnkt worden sind, in die Zahnfleischtasche eingelegt. Altemativ 
kSnnen auch Silicon-Trays angewendet werden. Die Verbindungen der Formel (I) 
oder Formel (II) k6nnen in Konzentrationen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL 

30 eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen sind solche im Bereich von 0,5 
mg/mL bis 200 mg/mL. Besonders bevorzugte Konzentrationen sind solche im 
Bereich von 10 bis 150 mg/mL. 

Da bei Tieren die Applikation von Fremdkdrpern im Mundbereich mit lingerer 
Liegedauer zu Abwehrreaktionen filhren kann, ist die Behandlung von 
35 Parodontopathien mit Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) durch direkte 
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Instillation in die Zahnfleischtasche, durch intraligamentale Injektion Oder mittels 
eines Medikamententnagere, beispielsweise eines Silicon-Trays, hSufig von 
Vorteil. Im letzteren Fall wind den zu behandelnden Tieren unter Narkose ein 
KloB aus knetbarer Silicon-Abdruckmasse, wie er in der humanen Zahnmedizin 
5 gebrSuchlich ist, gegen den OberWefer gedrQckt. Nach SchlieRen des Mauls 
werden die UnterkieferzShne abgeformt und durch AndrOcken des noch 
plastlschen Materials die gesamten Gingivalsaumbereiche vestibular und oral 
Qberiappend abgedeckt. Nach ErhSrtung wird der Gesamtabdruck der Ober- und 
UnterkieferzShne und der Zahnflelschbezlrke entnommen und eine Verbindung 
10 der Formel (I) oder Formel (II) in die Zahnfleischtaschen instilliert und 
gegebenenfalls in die Kavitaten des Abdrucks gegeben. Das AbformstQck wird 
wieder auf die Kiefer der Here gesetzt. Das Maul wird fdr etwa 15 bis 30 Minuten 
geschlossen gehalten, wobei die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) 
topisch mtt dem Gewebe in Kontakt kommen. 

15 Die topische und/oder lokale Applikatlon der Verbindungen der Formel (I) und (II) 
fOhrt zu einem schnellen AbtGten der Bakterien und zu einer schnellen 
Regenerierung der Gewebe des Zahnhalteapparates. Dies fOhrt zu einem 
schnellen Nachwachsen der zahnstQtzenden Gewebe und einem Reattachement 
der ZShne. Ein weiterer Vorteil dieser Behandlungsmethode ist, dass der 

20 intensive Mundgeruch der Here wirksam und kausal bekampft wird. Die 
Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kbnnen als L6sungen oder als Gele 
in Konzentrationsbereichen von 0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden 
kdnnen, bevorzugt von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kflnnen auch in Kombinationen 
25 mit anderen Antiinfektiva wie antibakteriellen, antifungalen oder antiviralen 
Wirkstoffen eingesetzt werden. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) k6nnen in Konzentrationen von 
0,005 mg/mL bis 200 mg/mL eingesetzt werden. Bevorzugte Konzentrationen 
sind solche im Bereich von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL. Besonders bevorzugte 
30 Konzentrationen sind solche im Bereich von 10 bis 150 mg/mL. 

Die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) kdnnen als Lfisungen, Gele, 
Suspensionen, Emulsionen, Liposomen oder in Mizellen eingesetzt werden. 
L6sungen sind beispielsweise L6sungen in Wasser oder wSssrige Ldsungen in 
Gegenwart von LOslichkeitsverbesserern. L6slichkeitsverbesserer sind 
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beispielswelse Salze, Polyole, Zuckeralkohole, Polyglycole oder Kosolventien wie 
Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, Furfural, N,N-Dimethylfomamid, 
Methanol, Ethanol, i-Propanol, n-Propanol oder Aceton. WSssrige Gele werden 
durch Zusatz von Gelbildnem wie beispielsweise Pektinen, 
5 Ethylenglycolmonomethacrylatgel, Alginaten, Hydroxyethylcellulose, 
Carboxymethylhydroxyethylcellulose, Polyglycerylrnethacrylate oder 
Polysacchariden hergestellt. Geeignete ZusStze slnd auch Verdicker wie 
Cellulose, Alkylcellulose, Hydroxyethylcellulose, Agar-Agar, Carboxymethyl-Guar, 
Celluloseether oder hydrotrope Ldsungsvermittler wie Ethylendiamin, Harnstoff 

10 oder Cyclodextrine. Die galenischen Formen kdnnen auch Solubilisatoren wie 
Tenslde oder Konservierungsmittel enthalten. Bestandteile von Suspensionen 
kdnnen beispielsweise Traganth, Cellulose, Netzmlttel, Glycole, Polyole, 
Schleimstoffe oder Celluloseether sein, Bestandteile von Emulsionen kdnnen 
Emulgatoren wie Polysorbate, Tenside, Lecithine, Schleimstoffe, Gelatine oder 

15 Carboxymethylcellulose sein. Geeignete Formen der Verabreichung k6nnen auch 
Inserte zum Einlegen in die Zahntaschen sein, die aus einem inerten 
TrSgermaterial bestehen und die mit dem Wirkstoff und gegebenenfalls weiteren 
Hilfsstoffen imprSgniert sind und den Wirkstoff unter Herausldsen allmShlich 
freigeben. Formen der Verabreichung fOr WurzelfQIIungen kdnnen beispielsweise 

20 Tampons, Wattebausche oder Schaumstoffpellets sein. Die Applikation bei 
Weichteilinfektionen kann mit Streifen oder Fadeneinlagen erfolgen. Es kdnnen 
auch Arzneistoffe oder Hilfsstoffe zur osmotischen Angleichung verwendet 
werden. Weitere Hilfsstoffe zur Formulierung der Verbindungen der Formel (I) 
oder Formel (II) kdnnen Antioxidantien, Chelatbildner, Desinfektionsmittel, 

25 Dispergiermittel, Emulsionsstabilisatoren, Hydrokolloide, Konservierungsmittel, 
Ldsungsvermittler, Netzmittel, quartdre Ammoniumverfoindungen, Stabilisatoren, 
Suspendiermittel oder Verdickungsmittel sein. Die vorstehend genannten 
Bestandteile kdnnen auch in Kombinationen untereinander verwendet werden. 

Geeignete stabile gelartige Formulierungen sind solche, die neben den 
30 Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) aus Polyethern und modifizierten 
Cellulosen und Wasser aufgebaut sind. Bevorzugte Formulierungen fOr Gele sind 
solche, die die Verbindungen der Formel (I) oder Formel (II) in Gemischen aus 
Propylenglycol, Tween-20-Ldsung und Muc. Hydroxyethylcell. enthalten. 
Bevorzugte Zusammensetzungen bestehen aus Verbindungen der Formel (I) 
35 oder Formel (II) in Mengen von 0,001 bis 100 mg/mL, Poly propylenglycol in 
Mengen von 5 bis 250 mg/mL, Tween-20-Ldsung 1% in Mengen von 5 bis 200 
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mg/mL und Muc. Hydroxyethylcell. ad 1g/mL enthalten. Besonders bevorzugte 
gelartige Formulierungen bestehen aus den Verbindungen der Formel (I) oder 
Formel (II) mit 1 bis 100 mg/mL, Propylenglycol mit 50 bis 200 mg/mL f Tween- 
20-Ldsung 1% mit 3 bis 150 mg/mL und Muc. Hydroxycell ad 1 g/mL 



Die folgenden Beispiele dienen der Eriauterung der vorliegenden Erfindung, 
schranken aber den allgemeinen Erfindungsgedanken nicht ein. 
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BEISPIELE 

Beispiele verschledener Formullerungen 
Beispiel 1 : 

5 

Moxifloxacin-HCI-L6sung 

Moxifloxacin-Hydrochlorid 500 mg 

aqua pro injectione ad 100 ml 

10 

Beispiel 2: 

hochviskose Formulierung: Moxifloxacin-HCI-Gel 

15 Moxifloxacin-Hydrochlorid 1,0 g 

Hydroxyethylcellulose 0,5 g 

Propylenglycol 1,5 g 

dest. Wasser zu 1 0,0 g 

20 Beispiel 3: 

niedrigviskose Formulierung mit Stabilisator: Moxifloxacin-HCI-Gel 

Moxifloxacin-Hydrochlorid 1 ,0 g 

25 Hydroxyethylcellulose 0,25 g 

Propylenglycol 1,5g 

Tween-20-Ldsung 1 %-ig 1,0 g 

dest. Wasser zu 1 0,0 g 

30 



35 
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Moxifloxacin-HCI-Gel 



5 Moxifloxacin-Hydrochlorid 
Hydroxyethylcellulose 
Propylenglycol 
Tween-20-L6sung 1 %-ig 
dest. Wasserzu 



0,1 g 
0,25 g 
1.5g 
1,0g 
10,0 g 



10 



A. Endodontische Erkrankungen 

A.1. Topische Behandlung, von Pulpitiden auf Grund von karidsen 
Erkrankungen 

Patient A 1.1 (mSnnlich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 24, kariflser 
15 mesialer Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, verstSrkt Schmerzen auf kalt. 
Behandlungsverlauf: Entfemung der Karies. Restdentindecke geringfugig 
erweicht. Pelleteinlage getrSnkt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 mg/mL), 
provisorischer Kavitatenverschluss. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient 
war beschwerdefrei. UnterfQIIung mit Dropsin, AbschlussfOllung mit Composite. 
20 Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Zahn vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.2 (mannlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 11, 13, grOBere 
distale und mesiale kari6se Defekte (Schmelz/Dentin), alle Z§hne vital, Zahn 1 1 
mit Schmerzen auf kalt, Zahn 13 mit leichten Beschwerden auf warm. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlagen 
25 mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluR. Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Zahne 11 und 13 
beschwerdefrei. UnterfQIIung mit Dropsin, AbschlulSfullung mit Composite 
Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Zahne vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.3 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 24, grower distaler 
30 karioser Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Schmerzen auf kalt, sQB und sauer. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
Kontrolluntersuchung nach einer Woche: noch unklare, geringe Beschwerden, 
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Wiederholung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Zahn vital, 
Patient beschwerdefrei. UnterfOllung mit Dropsin, AbschluBfOllung Glasionomer. 

Patient A 1.4 (mannlich, 23 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, groBer kariflser 
mesialer Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf warm und kalt, Nachtschmerz. 
5 Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdenttndecke leicht erweicht. 
Pelleteinlagen mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50mg/mL), provisorischer 
KavitStenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. UnterfOllung Zinkphosphatzement, AbschluBfOllung Glasionomer. 

Patient A 1.5 (mSnnlich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, groBer distaler 
10 karittser Defekt, Zahn schwach vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke hart. Pelleteinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. UnterfQIIung Dropsin, AbschluBfOllung Composite. 

15 Patient A 1.6 (weiblich, 42 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, groBer mesialer 
karidser Defekt, Zahn mit vem'ngerter Vitality, Schmerzen auf kalt und warm, 
Nachtschmerz. Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies, Pelleteinlage mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: noch geringe Schmerzen auf warm und kalt. 

20 Wiederholung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, Zahn vital. UnterfQIIung Zinkphosphatzement, AbschluBfOllung 
Composite. 

Patient A 1.7 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, groBer mesialer 
kariSser Defekt, Zahn vermindert vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
25 Behandlungsverlauf: Entfernung der Karies. Restdentindecke leicht erweicht. 
Pelleteinlagen mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
UnterfQIIung Zinkphosphatzement, AbschluBfOllung Composite. 

Patient A 1.8 (mannlich, 38 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, groBer distaler 
30 karidser Defekt, Zahn vermindert vital, Schmerzen auf kalt, warm, sOB, sauer, 
leicht perkussionsempfindlich, Nachtschmerz. Behandlungveriauf: Entfernung der 
Karies. Restdentindecke leicht erweicht. Pelleteinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluS. 
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Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei, Zahn vital, 
UnterfQIIung Zinkphosphat, AbschluBfOllung Composite. 

Patient A 1.9 (weiblich, 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 27, groBer distaler 
kariflser Defekt, Zahn vital, Beschwerden auf kalt, leichte Beschwerden auf 
5 warm, leichter Nachtschmerz. Behandlungsveriauf: Entfernung der Karies. 
Restdentindecke erweicht. Pelleteinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 
mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Zahn vital. 

Patient A 1.10 (mSnnlich, 17 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 16, 17, 27, 36, 
10 37, 46 okklusal karids, Zdhne vital, Schmerzen auf kalt, sOB und sauer, 
manchmal auf warm, nicht lokalisierbar. Behandlungsveriauf: Entfernung der 
Karies. Restdentindecken hart. Pelleteinlagen mit Moxifloxacfn-Hydrochlorid-Gel 
(50mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchungen nach 14 
Tagen: Patient beschwerdefrei, Zahne vital. UnterfQIIung Dropsin, 
15 AbschluBfOllung Composite. 

Patient A 1.11 (mdnniich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 22, karidser 
distaler Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, leichte Schmerzen auf warm. 
Behandlungsveriauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke geringfugig 
erweicht. Pelleteinlage getrSnkt mit Grepafloxacin-Gel (25 mg/mL), provisorischer 
20 KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 5 Tagen: Patient war 
beschwerdefrei. UnterfQIIung mit Zink-Phosphatzement, AbschluBfOllung mit 
Composite. Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen: Zahn vital, Patient 
beschwerdefrei. 

Patient A 1.12 (mSnnlich, 38 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 22, 23 mit 
25 grdBeren distalen karittsen Defekten (Schmelz/Dentin), ZShne vital, Schmerzen 

auf kalt. Behandlungsveriauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke hart. 

Pelleteinlagen mit Grepafloxacin-Gel < (50 mg/mL), provisorischer 

KavitStenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Z§hne beschwerdefrei. 

UnterfQIIung mit Dropsin, AbschluBfOllung mit Composite. Kontrolluntersuchung 
30 nach 14 Tagen: Zahne vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 1.13 (weiblich, 48 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, groBer 

mesialer karioser Defekt (Schmelz/Dentin), Zahn vital, Schmerzen auf kalt und 

sauer. Behandlungsveriauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke hart. 

Pelleteinlage mit Gemifloxacin-Mesylat-Gel (25 mg/mL), provisorischer 
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KavitStenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: noch geringe 
Beschwerden. Wiedertiolung der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: 
Zahn vital, Patient beschwerdefrel. UnterfQIlung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit 
Glasionomer. 

5 Patient A 1.14 (mSnnlich, 53 Jahre). Klinlsche Diagnose: Zahn 13, groBer 
kari6ser mesialer Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf warm, Nachtschmerz. 
Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies, Restdentindecke leicht erweicht. 
Pelleteinlagen mit Levofloxacin-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitStenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Patient 
10 beschwerdefrei, Zahn vital. UnterfQIlung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit 
Composite 

Patient A 1.15 (mdnnlich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, groBer 
mesialer karidser Defekt, Zahn vital, Schmerzen auf kalt, Nachtschmerz. 
Behandlungsveriauf: Entfernung der Karies, Restdentindecke lederartig. 
15 Pelleteinlage mit Trovafloxacin-Mesylat-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patient beschwerdefrei, 
Zahn vital. UnterfQIlung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit Composite. 

Patient A 1.16 (weiblich, 15 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, groBer distaler 
kariOser Defekt, Zahn mit verringerter Vitalrtat, Schmerzen auf kalt und warm. 
20 Behandlungsveriauf: Entfernung der Karies, Pelleteinlage mit Sparfloxacin-Gel 
(25 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 4 
Tagen: noch geringe Schmerzen auf warm. Wiederholung der Einlage. 
Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: Patientin beschwerdefrei, Zahn vital. 
UnterfQIlung mit Dropsin, AbschlussfQIIung mit Composite. 

25 A 2. Prophylaxe von Dentinwunden 

Patient A 2.1 (mdnnlich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 33 und 36, 
karidse Defekte an beiden ZShnen. Zdhne vital. Behandlungsveriauf: Preparation 
der Zahne 33 und 36. Anfertigung einer provisorischen BrQcke. Auftrag von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-LOsung (25 mg/mL) auf KavitSt, Trocknung im lelchten 
30 Luftstrom. Befestigung der BrQcke mit provisorischem Zement. Nach 8 Tagen 
definitives Einsetzen der BrQcke mit Zink-Phosphatzement. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 
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Patient A 2.2 (mSnnlich, 48 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 22, 23, 24 mit 
kleinen distalen kariSsen Defekten (Schmelz/Dentin), alle Zahne vital, Schmerzen 
auf kalt Behandlungsverlauf: Entfemung der Karies, Vorstrich mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-LCsung (50 mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. 
5 Kontrolluntersuchung nach 2 Wochen: ZShne beschwerdefrei. UnterfQIIung mit 
Dropsin, AbschluBfOllung mit Composite. Kontrolluntersuchung nach 4 Wochen: 
ZShne vital, Patient beschwerdefrei. 

Patient A 2.3 (weiblich, 28 Jahre). Klinische Diagnose: Z§hne 14, 15, 16, 17 mit 
cervikalen Eroslonen (Schmelz/Dentin), Schmerzen auf kalt und sQB. 
10 Behandlungsverlauf: Preparation, Vorstrich mit MoxifIoxacin-Hydrochlorid-L6sung 
(50 mg/mL), sanfte Trocknung im Luftstrom. AdhSsive Restauration mit 
Composite. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin beschwerdefrei. 

Patient A 2.4 (m§nnlich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 1 1 , 12, 21 , 22 mit 
kariSsen Defekten im ersten Dentindrittel, ZShne vital. Behandlungsverlauf: 
15 PrSparation fOr Keramikkronen. Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-LOsung 
(25 mg/mL), Trocknung im sanften Luftstrom, Einsetzen von provisorischen 
Kronen. Nach 14 Tagen Eingliedem der definitiven Kronen mit 
Zinkphosphatzement Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient 
beschwerdefrei. 

20 Patient A 2.5 (mSnnlich, 62 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, mesialer 
kari&ser Defekt im ersten Dentindrittel, Schmerzen auf kalt. Behandlungsverlauf: 
Entfernung der Karies, Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-LOsung (25 
mg/mL), provisorischer KavitatenverschluB. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: 
Patient beschwerdefrei. UnterfQIIung Dropsin, AbschluBfQIIung Composite. 

25 Patient A 2.6 (weiblich, 18 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 43, distaler kari6ser 
Defekt im ersten Dentindrittel. Behandlungsveriauf: Entfemung der Karies, 
Vorstrich mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-LGsung (25 mg/mL), UnterfQIIung 
Dropsin, AbschludfQIIung Composite. Patient zur Kontrolluntersuchung nicht 
erschienen. 

30 Patient A 2.7 (weiblich, 28 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 15, 14, 13, 12, 11, 
21, 22, 23, 24, 25 mit cervikalen Erosionen, starke Hypersensibilitat. 
Behandlungsverlauf Reinlgung der Erosionsberelche, Vorstrich mit Sparfloxacin- 
LGsung (50 mg/mL), sanfte Trocknung im Luftstrom. AdhSsive Restauration mit 
Composite. 
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Patient A 2.8 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 13, 14, 15 mit 
karidsen Defekten mesial und distal im ersten Dentindrittel, Schmerzen auf kalt. 
Behandlungsveriauf: Preparation der KavitSten, Entfemung der Karies, Vorstrich 
mit Trovafloxacin-Mesylat-LGsung (25 mg/mL), Trocknung Im sanften Luftstrom. 
5 Adhesive Restauration mit Glasionomerzement. 

A3. Topische Behandiung des infizierten Wurzelkanals und des periapikalen 
Bereichs 

Patient A 3.1 (weiblich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 45, apikale 
Parodontics basierend auf Pulpitis purulenta, leichte AufbiBbeschwerden. 

10 Rflntgenologisch leicht erweiterter Parodontalspalt, nicht gangrSnds. 
Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex. Kanaleinlage mit 
Moxlfloxacin-Hydrochlorid-L5sung (100 mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend 
NachfOllen von Moxifloxacln-Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL), provisorischer 
VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin beschwerdefrei, 

15 WurzelfOllung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 14 Tagen: 
Patientin weiterhin beschwerdefrei, AbschluBfOllung Composite. 

Patient A 3.2 (mSnnlich, 70 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 23, gangr3n6s, 
Aufbi&beschwerden. Rdntgenologisch kein Befund. Behandlungsveriauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
20 L5sung (100 mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend NachfOllen von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung 
nach 14 Tagen: Patient beschwerdefrei, Kanal geruchlos. WurzelfOllung mit 
Endomethasone. 

Patient A 3.3 (weiblich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, apikale 
25 Parodontitis basierend auf GangrSn, AufbiBbeschwerden. Rdntgenologisch 
erweiterter Parodontalspalt. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum 
Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-LGsung (50 mg/mL) mittels 
Spritze, anschlieBend NachfOllen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) 
und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochtorid-L6sung (50 mg/mL). 
30 Provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Kanal geruchlos. 

Patient A 3.4 (mSnnlich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, apikale 

Parodontotis basierend Pulpitis purulenta, nicht gangrSnOs, AufbiBbeschwerden. 

Rontgenologisch erweiterter Parodontalspalt. Behandlungsveriauf: 
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Kanalaufbereitung bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrel. WurzelfQIIung mit Endomethasone, 
provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient 
5 weiterhin beschwerdefrel. AbschluBfQilung Compsite. 

Patient A 3.5 (weiblich, 43 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 35, apikale 
Parodontitis basierend auf GangrSn,.leichte AufbiBbeschwerden. 
Rfintgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsverlauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht mdglich. Wurzelkanaleinlage mit 

10 Moxffloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL) mittels Spritze, anschlieBend 
NachfOllen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 
Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Lflsung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: kein gangr§n6ser Geruch, keine 
AufbiBbeschwerden. WurzelfQIIung mit N2 medical. Kontrolluntersuchung nach 7 

15 Tagen: Patientin beschwerdefrei. AbschluBfQilung mit Composite 

Patient A 3.6 (mSnnlich, 29 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, apikale 
Parodontitis basierend auf GangrSn, AufbiBbeschwerden. Rdntgenologlsch kein 
Befund. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, 
Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und 
20 intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-LGsung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: kein gangrSndser Geruch, Patient 
beschwerdefrel. WurzelfQIIung mit N2 medical. Kontrolluntersuchung nach 3 
Wochen: Patient beschwerdefrei. AbschluBfQilung mit Composite. 

Patient A 3.7 (weiblich, 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, apikale 
25 Parodontitis basierend auf GangrSn. Geringe AufbiBbeschwerden. 
Rontgenologisch schwache Aufhellung. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung 
bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 
mg/mL) und intraligamentale Injektion von Mox"rfloxacin-Hydrochlorid-L6sung (50 
mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin 
30 beschwerdefrei. WurzelfQIIung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 3 
Wochen: Patientin weiterhin beschwerdefrei. AbschluBfOllung mit Composite. 

Patient A 3.8 (weiblich, 42 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf GangrSn, AufbiBbeschwerden. R6ntgenologisch 
schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum 
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Apex nicht mBglich. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL) und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 
mg/mL), provisorischer VerschluB. Kontrolluntersuchung nach 13 Wochen: 
Patientin beschwerdefrei, Kanal geruchsfrei. WurzelfOllung mit Endomethasone, 
5 AbschluBfGllung mit Glasionomer. 

Patient A 3.9 (weiblich, 17 Jahre). Kllnische Diagnose: Zahn 46, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis pumlenta, leichte AufbiBbeschwerden, Zahn 
nicht gangr3n5s. Rdntgenologisch leicht erweiterter Parodontalspait an mesialer 
Wurzel. Behandlungsveriauf: KanSle aufbereitet bis zum Apex, 
10 Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (100 mg/mL) und 
intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL). 
Kontrolluntersuchung nach 7 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfOllung mit 
Endomethasone, AbschluBfOllung. Patientin zur weiteren Kontrolluntersuchung 
nicht erschienen. 

15 Patient A 3.10 (weiblich, 24 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 14, Fistel im 
Wurzelspitzenbereich, Zahn gangr§n6s. Leichte AufbiUbeschwerden. 
Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex. Mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-LSsung (50 mg/mL) mittels Spritze Kanal und Fistelgang durchspUlt, 
Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 

20 Injektion von Moxffloxacin-Hydrochlorid-L6sung (50 mg/mL). Kanal nur mit 
Wattebausch verschlossen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin noch 
nicht vflllig beschwerdefrei. Kanal zeigte noch geringfQgigen gangrSnOsen 
Geruch. Wiederholung der DurchspQIung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Losung 
(50 mg/mL) und der Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). 

25 Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfOllung mit 
Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin 
beschwerdefrei. AbschluBfOllung mit Composite. 

Patient A 3.11 (m§nnlich, 51 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, nicht gangrdntis, keine 

30 AufbiBbeschwerden. Fistel im Wurzelspitzenbereich. Rdntgenologisch leichte 
Aufhellung. Behandlungsveriauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht mOglich 
an palatinaler Wurzel. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(100 mg/mL), provisorischer VerschlulJ. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: 
Patient beschwerdefrei. WurzelfOllung mit Endomethasone. Patient zur 

35 Kontrolluntersuchung nicht erschienen. 
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Patient A 3.12 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 44, Fistelbifdung, 
AufbiBschwierigkeiten, gangrSnfls. Behandlungsverlauf: Kanalaufberertung bis 
zum Apex. Wurzelkanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-LGsung (50 mg/mL) 
mit Hilfe einer Paplersprtze und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin- 
5 Hydrochlorid-L6sung (50 mg/mL), provisorischer VerschluB. 
Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfOIIuns mit 
Endomethasone, AbschluBfOllung mit Composite. 

Patient A 3.13 (weiblich, 78 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 15, apikale 
Parodontics basierend auf Pulpitis purulenta, leichte Aufbissbeschwerden, nicht 

10 gangranos. Behandlungsverlauf: Kanalaufberertung bis zum Apex, Kanaleinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Lflsung (50 mg/mL) mittels Spritze und 
anschlieBend NachfQllen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und 
intraligamentale Injektion von Mox'rfloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL), 
provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patientin 

15 beschwerdefrei, WurzelfOllung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 
10 Tagen: Patientin weiterhin beschwerdefrei, AbschluBfQIIung Composite. 

Patient A 3.14 (mSnnlich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 13, gangrSnSs, 
Aufbissbeschwerden, rOntgenologisch kein Befund. Behandlungsverlauf: 
Kanalaufberertung bis zum Apex, Kanaleinlage mit Moxtfloxacin-Hydrochlorid- 
20 Lflsung (50 mg/mL) mittels Spritze und anschlieBend NachfQllen von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale Injektion von 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-L5sung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. 
Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patient beschwerdefrei, Kanal geruchlos, 
WurzelfOllung mit Endomethasone. 

25 Patient A 3.15 (weiblich, 32 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 31, apikale 
Parodontics basierend auf Gangran, Aufbissbeschwerden, rflntgenologisch 
erweiterter ParodontalspalL Behandlungsverlauf: Kanalaufberertung bis zum 
Apex, Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-L6sung (50 mg/mL) mittels 
Spritze, anschlieBend NachfOllen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) 

30 und intraligamentale Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL), 
provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Kanal geruchlos. 

Patient A 3.16 (mSnnlich, 40 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 46, apikale 
Parodontotis, basierend Pulpitis purulenta, nicht gangrSnSs, rontgenologfsch 
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erweiterter Parodontalspalt sichtbar. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 
WurzetfQIIung mit Endomethasone, provisorischer Verschluss. 
5 Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Patient weiterhin beschwerdefrei, 
AbschlussfOllung Composite. 

Patient A 3.17 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 32, apikale 
Parodontitis basierend auf GangrSn, leichte Aufbissbeschwerden, 
r6ntgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsverlauf: 

10 Kanalaufbereitung bis zum Apex' nicht mSglich. Wurzelkanaleinlage mit 
Grepafloxacin-Ldsung (20 mg/mL) mittels Spritze, anschlie&end NachfQIIen von 
Grepafloxacin-Gel (20 mg/mL) und intraligamentale Injektion von Grepafloxacin- 
Ldsung (50 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: kein gangrSnbser 
Geruch, keine Aufbissbeschwerden. WurzerfOllung mit N2 

15 medical.Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patientin beschwerdefrei. 
AbschlussfOllung mit Composite. 

Patient A 3.18 (weiblich, 55 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, apikale 
Parodontitis basierend auf GangrSn, geringe Aufbissbeschwerden, 
rontgenologisch schwache Aufhellung sichtbar. Behandlungsverlauf: 

20 Kanalaufbereitung bis zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Trovafloxacin-Mesylat- 
Gel (100 mg/mL) und intraligamentale Injektion von Trovafloxacin-Mesylat- 
Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 12 
Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfUllung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin weiterhin beschwerdefrei. 

25 AbschlussfOllung mit Composite. 

Patient A 3.19 (weiblich, 22 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 11, apikale 
Parodontitis basierend auf Gangrdna simplex. Behandlungsverlauf: 
Kanalaufbereitung bis zum Apex nicht mdglich. Wurzelkanaleinlage mit 
Trovafloxacin-Mesylat-Losung (50 mg/mL), provisorischer Verschluss. 
30 Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patientin beschwerdefrei, Kanal 
geruchsfrei. WurzetfQIIung mit Endomethasone, AbschluBfullung mit 
Glasionomer. 

Patient A 3.20 (weiblich, 77 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 47, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis purulenta, Zahn nicht gangrSnos, 
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rfintgenologisch leicht erweiterter Parodontalspalt an mesialer Wurzel sichtbar. 
Behandlungsverlauf: KanSle aufbereitet bis zum Apex. Wurzelkanaleinlage mit 
Tosufloxacin-Tosytat-Gel (100 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: 
Patientin beschwerdefrei. WurzetfQIIung mit Endomethasone, AbschluSfOllung. 
5 Patientin zur weiteren Kontrolluntersuchung nicht erschienen. 

Patient A 3.21 (weiblich, 54 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 22, Fistel im 
Wurzelspitzenbereich, Zahn gangranBs, leichte Aufbissbeschwerden. 
Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, Kanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL) mittels Spritze durchspQIt, 

10 Kanaleinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL) und intraligamentale 
Injektion von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (50 mg/mL). Kanal nur mit 
Wattebausch verschlossen. Kontrolluntersuchung nach 8 Tagen: Patientin noch 
nicht vflllig beschwerdefrel, Kanal zelgte noch geringfugigen Geruch. 
Wiederholung der DurchspQIung und der Einlage. Kontrolluntersuchung nach 10 

15 Tagen: Patientin beschwerdefrei. WurzelfGllung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 1 Woche: Patientin beschwerdefrei. AbschlussfQIIung 
mit Composite. 

Patient A 3.22 (mSnnlich, 50 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 35, apikale 
Parodontitis basierend auf Pulpitis puailenta, nicht gangrdn5s, keine 
20 Aufbissbeschwerden. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis zum Apex, 
Wurzelkanaleinlage mit Tosufloxacin-Tosylat-Gel (50 mg/mL), provisorischer 
Verschluss.Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patient beschwerdefrei. 
WurzelfGllung mit Endomethasone. Patient zur Kontrolluntersuchung nicht 
erschienen. 

25 Patient A 3.23 (weiblich, 64 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, Fistelbildung, 
Aufbissschwierigkeiten, gangrands. Behandlungsverlauf: Kanalaufbereitung bis 
zum Apex, Wurzelkanaleinlage mit Grepafloxacin-Lflsung (50 mg/mL) mit Hilfe 
einer Papierspitze, intraligamentale Injektion von Grepafloxacin-Ldsung (50 
mg/mL), provisorischer Verschluss. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: 

30 Patientin beschwerdefrei. WurzelfOllung mit Endomethasone, AbschlussfQIIung 
mit Composite. 

B Toplsche Behandlung von Parodontopathien 

Patient B 1 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnostic ZShne 26 und 27, 

marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen von 4 bis 
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5 mm, starker foetor ex ore. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mittels 
Ultraschall und manuell, Fadeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL). Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung 
nach 3 Tagen: Patientin beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen 
5 entzQndungsfrei. 

Patient B 2 (weiblich, 60 Jahre). Klinische Diagnose: Z3hne 14 bis 18, starke 
marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 5 bis 6 
mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, Fadeneinlage 
mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), Abdeckung mit 
10 Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 4 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzQndungsfrei. 

Patient B 3 (m§nnlich, 49 Jahre alt). Klinische Diagnose: ZShne 24 bis 28, 
marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 bis 6 
mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall und manuell, 
15 Fadeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid (50 mg/mL), Abdeckung mit 
Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 5 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzQndungsfrei. 

Patient B 4 (weiblich, 20 Jahre). Klinische Diagnose: Gesamter Ober- und 
Unterkieferbereich marginale Parodontitis, starker foetor ex ore, Taschentiefen 4 
20 bis 5 mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, 
Medikamentenschiene Ober 4 Tage fOr je 10 Minuten mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (0,25 mg/mL) getragen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: 
Patientin beschwerdefrei, keine EntzQndungserscheinungen mehr vorhanden. 

Patient B 5 (weiblich, 53 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 37, marginale 
25 Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen von 5 mm, starker 
foetor ex ore. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mittels Ultraschall und 
manuell, Fadeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), 
Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 8 
Tagen: Patientin beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen 
30 entzQndungsfrei. 

Patient B 6 (weiblich, 30 Jahre). Klinische Diagnose: Zahne 25 - 28, starke 

marginale Parodontitis mit freiliegendem Wurzelzement, Taschentiefen 4 mm. 

Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, Fadeneinlage mit 

Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), intraligamentale Injektion von 

44 



WO 01/45679 



PCT/EP00/13155 



Moxtfloxacin-Hydrochlorid-L6sung (50 mg/mL), Abdeckung mit 
Zahnfleischverband Gingipac. Kontrolluntersuchung nach 10 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, Gingivalbereiche und Taschen entzQndungsfrei. 

Patient B 7 (mannlich, 35 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 14-17, marginale 
5 Parodontitis mit freiliegendem Wurzeizement, Taschentiefen 4 mm. 
Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall und manuell, 
Fadeneinlage mit Grepafloxacin-Gel (50 mg/mL), intraligamentale Injektion von 
Grepafloxacin-Losung (50 mg/mL), Abdeckung mit Zahnfleischverband Gingipac. 
Kontrolluntersuchung nach 9 Tagen: Patient beschwerdefrei, Gingivalbereiche 
10 und Taschen entzQndungsfrei. 

Patient B 8 (weiblich, 33 Jahre). Klinische Diagnose: im gesamten Ober- und 
Unterkieferbereich marginale Parodontitis, starker foetor ex ore, Taschentiefen 
3-5 mm. Behandlungsverlauf: Konkremententfemung mit Ultraschall, 
Medikamentenschiene Qber 6 Tage fOr je 10 Minuten mit Trovafloxacin-Mesylat- 
15 Gel (0,25 mg/mL) getragen. Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: Patientin 
beschwerdefrei, keine EntzQndungserscheinungen mehr vorhanden. 

C Topische Behandlung von Schlelmhaut-Knochenwunden 

Patient C 1 (mannlich, 14 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 011 und 012, 
Wundversorgung nach Extraktion, reimplantierte ZShne. Behandlungsverlauf: 
20 Rontgenologische Resorption, Ankylose und Sequester. Nach Wundversorgung 
Excochleation. Applikation eines Moxifloxacin-Hydrochlorid-Geldepots (50 
mg/mL) mittels Gazestreifens. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient 
beschwerdefrei, gute Wundrandadaptation. 

Patient C 2 (mannlich, 16 Jahre). Klinische Diagnose: Regio 36, 
25 Wundversorgung nach grfl&eren chiruigischen Eingriffen, leichte submucflse 
Schwellung, Fistelbildung nach pulpitis purulenta an Zahn 36. 
Behandlungsverlauf: Incision, DurchspQIung mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
L6sung (50 mg/mL), Streifeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mgmL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, guter und 
30 schneller Heilungsverlauf. 

Patient C 3 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: ZShne 26 und 46 mit 
apikalen Granulomen, starke AufbiBbeschwerden. Behandlungsverlauf: 
Extraktion im entzOndlichen Stadium (Osteotomie), kein NahtverschluB. 
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Wundversorgung mit Gaze, getrSnkt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 
mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 2 Tagen: Patientin beschwerdefrei. 

Patient C 4 (weiblich, 34 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 48, impaktiert und 
vertagert. Behandlungsverlauf: Wundversorgung nach gr6fterem chirurgischen 
5 Eingriff (Osteotomie), Wundversorgung mit Gaze, getrSnkt mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL). Wundverschlufc mit zwei KnopfnShten. 
Kontrolluntersuchung nach 2 Tagen: Leichte Wundschmerzen, kein 
postoperatives Odem. Kontrolluntersuchung nach einer Woche: Nahtentfernung, 
gute Wundrandadaptation, Patientin beschwerdefrei 

10 Patient C 5 (mannlich, 52 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 34, Pulpitis 
purulenta, Fistelbildung, submucfise Schwellung. Behandlungsverlauf: 
Trepanation, Incision, DurchspOlung von Wurzelkanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-L6sung (50 mg/mL), Kanaleinlage mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), AbschluS nur mit Wattebausch, Einlage von Gaze 

15 in incidiertem Bereich, getrankt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (50 mg/mL), 
kein Nahtverschluft. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Guter Heilungsverlauf, 
Patient beschwerdefrei. WurzelkanalfOllung mit Endomethasone. 
Kontrolluntersuchung nach 3 Wochen: Patient beschwerdefrei. 

Patient C 6 (mannlich, 44 Jahre). Klinische Diagnose: Zahn 36, Wundversorgung 
20 nach Extraktion. Behandlungsverlauf: Dolor post, Auffrischung der Alveole, 
Applikation eines Depots aus Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel ( 50 mg/mL) mittels 
Gazestreifen. Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, gute 
Wundrandadaptation. 

Patient C 7 (mannlich, 36 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 22, 
25 Wundversorgung nach Wurzelspitzenresektion auf Grund einer Zyste. 
Behandlungsverlauf: Incision, Streifeneinlage mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel 
(50 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patient beschwerdefrei, guter 
Heilungsverlauf. 

Patient C 8 (weiblich, 31 Jahre). Klinische Diagnostik:Zahne 26 und 26 mit 
30 apikalen Granulomen, Aufbissbeschwerden. Behandlungsverlauf Extraktion im 
entzOndlichen Stadium (Osteotomie), Wundversorgung mit Gaze, getrankt mit 
Grepafioxacin-Gel (50 mg/mL). Kontrolluntersuchung nach 3 Tagen: Patientin ist 
beschwerdefrei. 
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Patient C 9 (mannlich, 22 Jahre). Klinische Diagnostik: Zahn 14, Pulpitis % 
purulenta, Fistelbildung, submucdse Schwellung. Behnadlungsverlauf. 
Trepanation, IncisioaDurchspOlung von Wurzelkanal und Fistelgang mit 
Moxifloxacin-Hydrochlorid-Ldsung (25 mg/mL), Kanaleinlage mit Grepafloxacin- 
5 Gel (25 mg/mL), Abschluss nur mit Wattebausch. Einlage von Gaze in 
incidiertem Bereich, getrSnkt mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (25 mg/mL), kein 
NahtverschluB. Kontrolluntersuchung nach 6 Tagen: Patient beschwerdefrei. 
WurzelkanalfOllung mit Endomethasone. Kontrolluntersuchung nach 2 Wochen: 
Patient beschwerdefrei. 

10 D Wundversorgung 

Patient D 1 (mSnnlich, 33 Jahre). Diagnose: Combustio escharotica am linken 
Unterarm. Behandlungsverlauf: Wundhygiene, Auftragen von Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), Wundabdeckung. Regenierierung des Hautepithels mit 
vollstSndiger SchlieBung der Wunde nach einer Woche. 

15 Patient D 2 (mSnnlich, 25 Jahre). Diagnose: Panaritium parunguale am rechten 
Mittelfinger. Behandlungsverlauf: LeitungsanSsthesie, Eroffnung am Nagelrand, 
lokale Antibiose mit Moxffloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), Einlage einer 
Gummilasche. Patient beschwerdefrei. 

Patient D 3 (mSnnlich, 70 Jahre). Diagnose: Diabetes mellitus, 
20 Krankenhausaufenthalt wegen schwerer diabetischer Mikroangiopathie der FOBe 
mit diabetischem FuBsyndrom. Danach ambulante Versorgung des FuBes. 
Befund: a) tiefes, 2 x 1,5 cm groBes Ulcus unter rechter GroBzehe, schmierig; b) 
groBes Ulcus D III, 5 mm Durchmesser, c) groBer Riss D IV / D V; starke 
Verhomung des ganzen FuBes. Behandlungsverlauf: systemischer 
25 Behandlungsversuch mit Avalox 400 und Clont 400 ohne nennenswerte 
Befundanderung. Danach Applikation von Verbanden mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig) in wOchentlichem Abstand. Wundkontrollen nach 1. 
Woche: a) Ulcus D I 1 x 0,5 cm, sauber; b) Ulcus D III sauber; c) Ulcus D IV / D V 
verkrustet. Wundkontrollen nach 2. Woche: a) Ulcus D I stecknadelkopfgroB, 
30 sauber; b) Ulcus D III sauberes Granulationsgewebe; c) Ulcus C IV / DV 
abgeheilt. Wundkontrollen nach 3. Woche: a) Ulcus Dl unverSndert; b) Ulcus Dill 
stecknadelkopfgroB. Wundkontrollen nach 4. Woche: a) Ulcus D I abgeheilt; b) 
Ulcus D III abgeheilt. 
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Patient D 4 (mannlich, 62 Jahre). Diagnose: Diabetes mellitus, diabetische 
Mikroangiopathie des rechten Fudes mit diabetischem Fudsyndrom. Befund: 1 x 
1 cm groBes Ulcus, schmierig; starke Verhomung des ganzen FuBes. 
Behandlungsveriauf: Applikation von Verbflnden mit Moxifloxacin-Hydrochlorid- 
5 Gel (1 %-ig) in wachentlichem Abstand. Wundkontrolle nach 1. Woche: Ulcus 0,2 
x 0,4 cm, sauber. Wundkontrolle nach 2. Woche: Ulcus abgeheilt. 

Patient D 5 (weiblich, 67 Jahre). Diagnose: diabetische GangrSn an der linken 
GroBzehe. Behandlungsveriauf: Wundhygiene, Abtragen von Hyperkeratosen 
und Nekrosen. Viermaliges Auftragen von Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig) 
10 in wdchentlichem Abstand, jeweils Wundabdeckung. Regenierierung des 
Hautepithels mit vollst§ndiger SchlieBung der Wunde, Revaskularisierung. 

Patient D 6 (mSnnlich,. 34 Jahre). Diagnose: Erysipel am rechten Unterschenkel. 
Behandlungsveriauf: Ruhigstellung, lokale Antibiose mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), lokale UrnschlSge. Nach 2 Tagen Rezidivprophylaxe. 
15 Patient beschwerdefreL 

Patient D 7 (weiblich, 52 Jahre). Diagnose: Phlegmone an linker Innenhand. 
Behandlungsveriauf: Incision und breite Erttffnung der betroffenen 
Gewebsareale, lokale Antibiose mit Moxifloxacin-Hydrochlorid-Gel (1 %-ig), 
Wundversoigung. Nach 2 Tagen Wiederholung der lokalen Antibiose. Patient 
20 beschwerdefreL 

Patient D 8 (weiblich, 28 Jahre). Diagnose: Furunkel an linkem Unterarm. 
Behandlungsveriauf: Incision und offene Wundbehandlung mit Moxifloxacin- 
Hydrochlorid-L6sung (1 %-ig). Patient beschwerdefrei. 

Patient D 9 (weiblich, 44 Jahre). Diagnose: Karbunkel im Nacken. 
25 Behandlungsveriauf: Ausschneiden aller nekrotischen Areale, offene 
Wundbehandlung mit Moxffloxacin-Hydrochlorid-getr§nktem Umschlag. Patient 
beschwerdefrei. 
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PatentansprQche: 

1 . Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 

R3 O O 



R4 




CO- 



in welcher 

A fQr CH, C-Halogen, C-CH 3t C-CN, C-OCH 3 , C-OCHF 2 Oder N 
5 steht, 

R1 fQr Ci-Cg-Alkyl, CrCyAlkenyl, 2-Fluorethyl, Cycloalkyl, 
Bicycloalkyl, 2-Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methylamino, 
gegebenenfalls substrtuiertes Phenyl Oder Pyridyl steht, Oder A 
und R1 gemeinsam die Gruppe -C-0-CH2-CH(CH 3 )- bilden, 

10 R2 fQr Wasserstoff oder gegebenenfalls mit Hydroxy, Halogen oder 

Amino substituiertes C 1 -C 3 -Alkyl steht, 

R3 fQr Wasserstoff, Halogen, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht, 

R4 fQr Wasserstoff, Halogen oder Amino steht, 

R5 fOr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
15 gesattigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 

mono-, bi- oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem Oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatischen Mono-, Bi- oderTricyclus steht, 

20 und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) 
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in welcher 

R1 fQr Wasserstoff Oder Ci-QrAlkyl steht und 

R2 fQr einen gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituierten 
5 gesSttigten oder wenigstens eine Doppelbindung aufweisenden 

mono-, bk oder tricyclischen Alicyclus mit gegebenenfalls 
wenigstens einem Heteroatom im Ringsystem oder einen 
gegebenenfalls wenigstens ein Heteroatom aufweisenden 
aromatischen Mono-, Bi- oder Tricyclus steht, 

10 und/oder ihres entsprechenden Hydrates und/oder ihres entsprechenden 

physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzes und/oder ggf. ihres 
entsprechenden physiologisch vertraglichen Salzes der 
zugrundeliegenden Carbonsaure fQr Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I), worin R2 fQr H steht und/oder Verbindungen der allgemeinen 

15 Formel (II), worin R1 fQr H steht und/oder entsprechender Enantiomere 

und/oder entsprechender Diastereomere und/oder des entsprechenden 
Racemates und/oder eines entsprechenden Gemisches aus wenigstens 
zwei der vorstehend genannten Verbindungen sowie gegebenenfalls 
weiterer physiologisch vertrSglicher Hilfsstoffe zur Herstellung eines 

20 Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von bakteriell 

verursachten Erkrankungen und/oder zur Prophylaxe bei Mensch oder 
Tier mit Ausnahme der Verwendung von Ciprofloxacin zur Herstellung 
eines Arzneimittels zur topischen und/oder lokalen Behandlung von 
Augen- oderOhrenerkrankungen. 

25 
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2. Verwendung gem§fj Anspaich 1, dadurch gekennzeichnet, dass in der 
allgemeinen Formel (I): 

A fdr CH, CF, CCI, CBr, C-CH 3l C-CN, C-OCH 3 , C-OCHF 2 oder N 
steht, 

5 R1 fQr Ethyl, 1,1 -Dimethyl-ethyl, 1-Ethenyl, 1,1-Dimethyl-prop-2-ynyl t 

2-Fluorethyl, Cyclopropyl, Bicyclo(1 . 1 . 1 )pent-1 -yl, 2- 
Fluorcyclopropyl, 1-Oxetan-3-yl, Methylamino, 4-Fluorphenyl, 2,4- 
Difluorphenyl, 5-Amino-2,4-difluor-phenyl t 5-Fluor-pyridin-2-yl oder 
6-Amino-3,5-dffiuor-pyridin-2-yl steht oder A und R1 gemeinsam 
10 die Gruppe CO-CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied 

dieser Gruppe an das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden 
ist, 

R2 fQr Wasserstoff, Methyl oder Ethyl steht, 

R3 fQr Wasserstoff, F, CI, Br, Methyl, Amino oder NH-NH 2 steht. 

15 R4 fQr Wasserstoff, F oder Amino steht, 

R5 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Phenyl, Pyrrolyl, Pyridyl oder Imidazolyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
20 verknQpft sein kGnnen 

und/oder in der allgemeinen Formel (II), 

R1 fQr Wasserstoff steht und 

R2 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
25 Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 

Substituenten miteinander verknQpft sein konnen. 
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3. Verwendung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass in 
der allgemeinen Formel (I): 

A fQr CH, CF, CCI, C-CN, C-OCH 3 oder N steht, 

R1 fQr Cyclopropyl, 2-Fluorcyclopropyl, 4-Fluorphenyl Oder 2,4- 
5 Difluorphenyl steht oder A und R1 gemeinsam die Gruppe C-O- 

CH 2 -CH(CH 3 )- bilden, wobei das -CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an 
das Stickstoffatom des Heterozyklus gebunden ist, 

R2 fQr Wasserstoff steht, 

R3 fQr Wasserstoff oder Amino steht, 

10 R4 f&r Wasserstoff oder F steht, 

R5 fQr gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes 
Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Morpholinyl steht, wobei 
gegebenenfalls auch wenigstens zwei Substituenten miteinander 
verknQpft sein kannen. 

15 4. Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der allgemeinen Formel (I): 

A fQr CH, CF, CCI, C-OCH 3 oder N steht, 

R1 fQr Cyclopropyl oder 2,4-Difluorphenyl steht oder A und R1 
gemeinsam die Gruppe C-0-CH;rCH(CH 3 )- bedeuten, wobei das - 
20 CH(CH 3 )-Glied dieser Gruppe an das Stickstoffatom des 

Heterozyklus gebunden ist 

R2 fQr Wasserstoff steht, 

R3 fur Wasserstoff oder Amino steht, 

R4 fQr Wasserstoff oder F steht, 

25 R5 fQr gegebenenfalls mit Amino, Methyl, Aminomethyl und/oder 

•v 

Methoxyimino substituiertes Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, 3-Azabicyclo(3.1.0)hexyl oder fQr Piperidino- 
pyrrolidinyl steht. 
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Verwendung nach einem der AnsprQche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
dass in der allgemeinen Formel (II): 

R 1 f Or Wasserstoff steht und 

R2 for gegebenenfalls einfach Oder mehrfach substituiertes 
Cyclopropyl, Azetidinyl, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder 
Morpholinyl steht, wobei gegebenenfalls auch wenigstens zwei 
Substituenten m'rteinander verknGpft sein kdnnen, 

Verwendung gemSfi einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB 1 ~Cyclopropyl-6-fIuor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-[3- 
(methylamino)-1-piperidinyl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Balofloxacin), 
8-Chlor-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ^-dihydro-T^aSJaS^ctahydro-SH- 
pyrrolo[3,4-b]pyridin-6-yl]-4-oxo-3-chinolincarbonsaure Monohydrochlorid 
(BAY Y31 1 8), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-8-difluormethoxy-1 ,4^lihydro-7-((3S)- 
methyl-1-piperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure Hydrochlorid 
(Caderofloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(1- 
piperazinyl)-3-chinolincarbonsaure (Ciprofloxacin), 7-(3-Amino-1 - 
pyrrolidinyl)-8-chlor-1-cyclopropyI-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsaure (Clinafloxacin), (1a,5a,6pH+)-7-(6-Amino-1-methyl- 
3-azabicyclo[3.2.0]hept-3-yl)-1 -cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 , 8- 
naphthyridin-3-carbonsSure (Ecenofloxacin), 1-Ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4- 
oxo-7-(1 -piperazinyQ-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure (Enoxacin), 1 - 
Cyclopropyl-7-(4-ethyl-1 -piperazinyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Enrofloxacln), 6-Fluor-1 -(5-fluor-2-pyridinyl)-1 ,4- 
dihydro-7-(4-methyl-1-piperazinylH-oxo^^inolincarbonsaure 
(Fandofloxacin), 6,8-Difluor-1-(2-fluorethyl)-1,4-dihydro-7-(4-methyl-1- 
piperazInyl)-4-oxo-3-chinolincarbons§ure (Fleroxacin), 1 -CycIopropyl-6- 
fluor-1 ,4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methyl-1 -piperaziny l)-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3-(Aminomethyl)-4- 
(methoxyimino)-1-pyrrolidinyl]-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsSure (Gemffloxacin), 1 -Cyclopropyl-6-f luor-1 ,4- 
dihydro-5-methyl-7^3-methyM-piperazinylH^ 

(Grepafloxacin), (3S)-9-Fluor-2,3-dihydro-3-methyl-1 0-(4-methyl-1 - 

piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4-benzoxazine-6-carbonsSure 
(Levofloxacin), 1 -Ethyl-6,8-dffluor-1 ,4-dihydro-7-(3-methyM-piperazinyl)- 
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4-oxo-3-chinolincarbonsSure (Lomefloxacin), 1 -Cyclopropyl-6-fluor-1 .4- 
dihydro-8HTiethoxy-7^(4aSJaS)^ctahydro^H-pyiTolo[3 l 4-b]pyridin^ 

4- oxo-3-chinolincarbonsaure (Moxffloxacin), 9-Fluor-6,7-dihydro-8-(4- 
hydroxy-1 -piperidinyl)-5-methyl-1-oxo-1 H,5H-benzo[iflchinolizin-2- 
carbonsSure (Nadifloxacin), 1 -Ethyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-7-(1 - 
piperazlnyl)-3-chinolincarbonsaure (Norfloxacin), 9-Fluor-2,3-dihydro-3- 
methyl-1 0-(4-methyH-piperazinyl)-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-de]-1 ,4- 
benzoxazin-6-carbonsaure (Ofloxacin), 5-Amino-7-[(7S)-7-amino-5- 
azaspiro[2.4]hept-5-yI]-1-cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methyl-4--oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Olamufloxacin), (3S)-10-(1-Aminocyclopropyl)-9- 
fluor-2,3-dihydro-3-methyl-7-oxo-7H-pyrido[1 ,2,3-del-1 ,4-benzoxazin-6- 
carbons§ure (Pazufloxacin), 1 -Ethyl-6-fIuoM l 4-dihydro-7-(4-methyl-1 - 
pfperazinyl)-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Pefloxacin), 6-Fluor-1-methyl-7- 
[4-[(5-methy!-2-oxo-1 .S-dioxol^yOmethylJ-l -piperazinyl]-4-oxo~1 H.4H- 

[1 ,3IThiazeto[3,2-a}-chinolin-3-carbons§ure (Pixilifloxacin), 1-EthyM ,4- 
dihydro-4-oxo-7-(4-pyridinyl)-3-chinolincarbons§ure (Rosoxacin), 7-[(7S)- 
7-Amino-5-azaspiro[2.4]hept-5-yO-8^loro-^fluor-1-[(1R,2S)-2- 
fluorcyclopropyl]-1,4-dihydro-4-oxo-3-chinolincarbonsaure (Sitafloxacin), 

5- Amino-1 -cyclopropyl^-KSR.SSJ-S.SKlimethyH -piperazinyl]-6,8-difluor- 

1 .4- dihydro-4-oxo-3-chino!incarbonsSure (Sparfloxacin), 7-(3-Amino-1 - 
pynrolidinyl)-1-(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsSure (Tosufloxacin), 7-(1 a,5cc,6a- &Amino-3- 
azabicyclo[3.1 .0]hex-3-yl)-1-(2,4-difluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo- 
1,8-naphthyridin-3-carbonsSure (Trovafloxacin) oder ein Gemisch aus 
wenigstens zwei dieser Verbindungen eingesetzt wird. 

Verwendung gemaa Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafi 7-(3- 
Amino-1 -pyrrolidiny0-8-chlor-1-cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Clinafloxacin), 1-Cydopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-8- 
methoxy-7^3-methyl-1-piperazinylH-oxo-3-chinolincarbonsaure 
(Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3-(Aminomethyl)-4-(nriethoxyimino)-1 -pyrrolidinyl]-1 - 
cyclopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbons§ure 
(Gemifloxacin), 1-Cyclopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7- 
[(4aS,7aS)-octahydro^H-pyrrolo[3 t 44}]pyridirH6-yl}-^xo-3- 
chinolincarbonsSure (Moxffloxacin), 5-Amino-1-cyclopropy!-7-[(3R t 5S)- 

3.5- dimethyM -piperazinyl]-6,8-dffluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-3- 
chinolincarbonsSure (Sparfloxacin), 7-(3-Amino-1-pyrTOlidinyl)-1-(2 f 4- 
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dffluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbonsaure 
(Tosufloxacin), 7-(1a,5a,6<x- 6-Amino-3-azabicyclo[3.1.0]hex-3-yl)-1-(2 f 4- 
dffluorphenyl)-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8-naphthyridin-3-carbons3ure 
(Trovafloxacin) oder ein Gemisch aus wenigstens zwei dieser 
Verbindungen eingesetzt wird. 

Verwendung gemSB Anspoich 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB 1- 
Cyclopropyl-6-fluor-1 ( 4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methyl-1 -piperazinyl)-4- 
oxo-3-chinoh'ncarbonsaure (Gatifloxacin), 7-[(4Z)-3-(Aminomethyl)-4- 
(methoxyimino)-1-pyrrolidinyl]-1-cycIopropyl-6-fluor-1 ,4-dihydro-4-oxo-1 ,8- 
naphthyridin-3-carbonsSure (Gemifloxacin) oder 1-Cyclopropyl-6-fIuor-1 ,4- 
dihydro^-methoxy-7-[(4aSJaS)-octahydro^H--pyrrolo[3 l 4-b]pyridin-6-yl]- 
4-oxo-3-chinolincarbonsSure (Moxrfloxacin) oder ein Gemisch aus 
wenigstens zwei dieser Verbindungen eingesetzt wird. 

Verwendung gemSG einem der AnsprQche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Saureadditionssalze ausgewShlt sind aus der 
Gruppe Hydrochlorid, Hydrobromid, Methansulfonat und Tolylsulfonat. 

Verwendung gemSS einem der AnsprQche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die physiologisch vertraglichen Salze der 
Carbonsaure ausgewdhK sind aus der Gruppe der Alkalisalze, 
Erdalkalisalze, Ammoniumsalze, Silbersalze und Guanidiniumsalze. 

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemSft 
einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
lokalen und/oder topischen Behandlung von bakteriellen Erkrankungen im 
Mundbereich und/oder Zahnbereich und/oder Kieferbereich. 

Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemSG 
einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
lokalen und/oder topischen Behandlung von endodontischen und 
parodontischen Erkrankungen. 
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13. Verwendung gemflS Anspruch 1 1 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Arzneimittel zur lokalen Behandlung von Pulpitiden aufgrund von 
karidsen Erkrankungen, zur topischen Behandlung des infizierten 

5 Wurzelkanats und des periapikalen Gewebes, zur topischen Behandlung 

von Parodontopathie, zur Behandlung von Schleimhaut-Knochenwunden 
mit gestdrter Wundheilung oder zur Behandlung von Weichteilinfektionen 
eingesetzt wird. 

14. Verwendung wenlgstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
10 und/oder wenlgstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gernSB 

einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
topischen und/oder. lokalen Behandlung von Wundformen bei 
chirungischen Infektionen, vorzugsweise bei postoperativen oder 
posttraumatischen Wundinfektionen, infizierten Verbrennungen, 
15 Handinfektionen, postoperativer Sepsis, infizierten Ulzera, Gangranen, 

Schleimhautulzerationen, akuten und/oder chronischen bakteriellen 
Hautinfektionen, sekunddr infizierten Dermatosen, Akne oder Rosazea. 

15. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemSfi 

20 einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

Prophylaxe von Wunden, vorzugsweise Dentinwunden oder zur 
periooperativen Prophylaxe. 

16. Verwendung wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
und/oder wenigstens einer Verbindung der allgemeinen Formel (II) gemSB 

25 einem der AnsprQche 1 bis 10 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 

topischen und/oder lokalen Behandlung des diabetischen FuB-Syndroms. 

17. Verwendung gemSR einem der AnsprQche 11 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Arzneimittel zur Behandlung von Mensch oder 
Tier eingesetzt wird. 

30 18. Gelartige Formulierung enthaltend wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (I) und/oder wenigstens eine Verbindung der 
allgemeinen Formel (II) gemSli einem der AnsprQche 1 bis 10 sowie 
physiologisch vertrfigliche Hilfsstoffe. 
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19. Gelartige Formulierung gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als physiologisch vertrSgliche Hilfsstoffe Lasungsmittel, Gelbildner, 
grenzfiachenaktive Verbindungen, Verdickungsmittel Oder Gemische aus 

s wenigstens zwei dieser Hilfsstoffe enthdlt. 

20. Gelartige Formulieaing gemaB Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie modrfizierte Cellulosen, Polyalkylenglykole und Wasser, 
vorzugsweise Hydroxyethylcellulose, Propylenglykol und Wasser sowie 
gegebenenfalls wenigstens ein Polysorbat enthait. 

10 21. Gelartige Formulierung gemaB Anspruch 20, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Polysorbat wenigstens einen Mono-, Di-, oder Triester der 
Olsaure, Laurinsaure, Palmitinsaure oder Stearinsdure und Sorbitol 
und/oder seinem Anhydrid mit bis zu 20 Mol Ethylenoxid-Einheiten pro Mol 
Sorbitol bzw. Anhydrid, bevorzugt Polyethoxysorbitanmonolaurat mit 20 

15 Ethylenoxid-Einheiten enthait 

22. Gelartige Formulierung gemaB einem der AnsprOche 18 bis 21, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie auf einen inerten TrSger oder ein inertes 
Trdgermaterial aufgebracht oder darin eingebracht worden ist. 

23. Gelartige Formulierung gemaB Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, 
20 dass als inerte Trager Streifeneinlagen, Fadeneinlagen, Chips, Trays, 

Kollagenschwamme, Tampons, Wattebausche oder Schaumstoffpellets 
vorfiegen. 

24. Gelartige Formulierung gemaB einem der AnsprOche 18 bis 23, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) 

25 und/oder der allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 0,005 mg/mL 

bis 200 mg/mL eingesetzt worden sind. 

25. Gelartige Formulierung gemaB Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) und/oder der 
allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 0,5 mg/mL bis 200 mg/mL 

30 eingesetzt worden sind. 
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26. Gelartige Formulierung gemSB Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, 
dass die Verbindung(en) der allgemeinen Formel (I) und/oder der 
allgemeinen Formel (II) in Konzentrationen von 10 mg/mL bis 150 mg/mL 
eingesetzt werden. 

5 27. Verwendung gemSR einem der AnsprOche 1 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, dass das Arzneimittel in Form einer Lflsung, einer 
Suspension, einer Emulsion, in Form von Uposomen Oder in Form von 
Mizellen vorliegt und gegebenenfalls auf ein Trfigermaterial Oder einen 
inerten Tr§ger gemSfi Anspruch 23 aufgebracht Oder darin eingebracht 

10 worden ist 



28. Verwendung gem§S Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Arzneimittel in Form einer wSftrigen Ldsung vorliegt. 

29. Verwendung gemafc Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet, dass 
das Arzneimittel als weitere physiologisch vertrSgliche Hilfsstoffe 

15 L6sungsmittel, Loslichkeitsverbesserer, Verdickungsmittel, 

Losungsvermittler, Solubilisatoren, Konservierungsmittel, Emulgatoren, 
Schleimstoffe, Osmolalitatsregulatoren, Antioxidantien, Chelatbildner, 
Desinfektionsmittel, Dispergiermittel, Emulsionsstabilisatoren, 
Hydrokolloide, Netzmittel oder ein Gemisch aus wenigstens zwei der 

20 vorstehend genannten Hilfsstoffe enthalt. 



58 



